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Prefacio 


O profissional ligado à hematologia clinica ou laborato- 
rial moderna enfrenta cada vez mais o desafio de conci- 
liar duas habilidades: a de filtrar e extrair as informações 
essenciais acerca de um determinado assunto e a de lidar 
com a complexidade inerente aos testes e procedimentos 
hematológicos. Esse desafio representou a principal mo- 
tivação para a elaboração do livro “Doenças que alteram 
os exames hematológicos”. Este livro traz consigo a pro- 
posta de oferecer, de modo sucinto, claro e atualizado, 
informações essenciais aos profissionais envolvidos com a 
prática clínica e laboratorial da hematologia. Trata-se de 
um guia de fácil manuseio sobre os principais problemas 
de origem ou repercussão hematológica, focado na abor- 
dagem diagnóstica, que pode ser consultado em meio à 
rotina atribulada dos consultórios e laboratórios. 


Para tanto, optou-se por utilizar como ponto de 
partida as principais condições, patológicas ou não, que 
causam alterações nos exames hematológicos relativos às 
séries sanguíneas (vermelha, branca e plaquetária) e à 
coagulação do sangue. Essas condições foram agrupadas 
em tópicos temáticos, devidamente introduzidos, com 
descrições objetivas, sinopses fisiopatológicas e mode- 
los gráficos inovadores que permitem a visualização dos 
principais resultados do eritrograma, leucograma ou coa- 
gulograma para cada situação descrita. Além disso, foram 
também incluídas fotos de esfregaços sanguíneos conten- 





do alterações pertinentes a determinados tópicos. Vale 
ressaltar que as informações contidas nos textos e gráfi- 
cos deste livro representam o resultado de extensa pes- 
quisa bibliográfica e também da experiência do autor; no 
entanto, deve-se considerar a possibilidade de exceções e 
outras situações alheias ao escopo deste livro e que, por- 
tanto, não foram relatadas. 

“Doenças que alteram os exames hematológicos” 
é direcionado aos profissionais e estudantes das diversas 
áreas da saúde, em especial aqueles que se interessam ou 
vivenciam o diagnóstico e o acompanhamento de pacien- 
tes portadores de doenças hematológicas ou situações pa- 
tológicas diversas que causam repercussão hematológica. 








A minha maior expectativa é que sirva ao seu pro- 
pósito de beneficiar os pacientes, auxiliando no seu 
diagnóstico ou acompanhamento dentro de hospitais, 
clínicas e laboratórios. 


Frávio Augusto NAOUM 
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DOENÇAS QUE ALTERAM 
O ERITROGRAMA 











Anemias carenciais 
Talassemias e hemoglobinopatias 

Anemias por defeito de membrana 

Anemias por deficiência de enzimas eritrocitárias 
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Anemias hemoliticas imunes 

Anemias por falência medular 


Outras categorias 





Introducao 


O ferro é um elemento importante que participa de várias 
reações químicas dentro e fora das células do organismo. 
Sua principal função é a de integrar o grupo heme jun- 
tamente com as globinas, participando assim ativamente 
na síntese da hemoglobina e no processo maturativo da 
linhagem eritroide. De fato, a medula óssea é o tecido 
humano que mais consome ferro e os eritrócitos, com 
95% do seu volume ocupado pela hemoglobina, abrigam 
a maior parte do ferro corporal. 








Outros dois elementos indispensáveis à eritropoiese 
são a vitamina B12 e o ácido fólico, que também partici- 
pam da proliferação e maturação das linhagens granulo- 
cítica e megacariocítica. 


Metabolismo normal do ferro, 
vitamina B12 e ácido fólico 
Metabolismo normal do ferro 


= Ingestão: o ferro presente nos alimentos existe 
sob duas formas: o ferro heme (Fe”), presente 
nas carnes vermelhas e de fácil absorção, e o ferro 
não heme (Fe*), presente em verduras, grãos e 
cereais, cuja absorção depende de sua conversão 
para Fe” pela ação do PH ácido do estómago. 





= Absorção: diariamente são absorvidos cerca de 1 a 2 mg de ferro a partir 
da dieta, que é praticamente a mesma quantidade que se perde no mes- 
mo período por descamação ou menstruação, por exemplo. A absorção 
do ferro ocorre principalmente na porção final do duodeno. 

= Transporte: a disponibilização do ferro absorvido na mucosa intestinal 

para o transporte plasmático depende da ação ferroportina, uma proteí- 
na que exporta para o plasma o ferro contido no enterócito. A atividade 
da ferroportina é controlada por uma outra proteína, a hepcidina, cuja 
função é degradar a ferroportina dentro do enterócito, controlando, 
por restrição, a disponibilização plasmática do ferro (Figura 1.1). 

Uma vez no plasma, o transporte do ferro é realizado pela transferrina, 
uma proteína produzida pelo figado, cuja síntese é inversamente proporcional 
ao estoque de ferro. 

Distribuicáo corporal: em condicóes normais, a quantidade de ferro pre- 
sente no corpo humano gira em torno de 40 a 50 mg por kg de peso, sendo 
que a maior parte deste elemento (30 mg/kg) está incorporada á hemoglobi- 
na (Figura 1.2). O ferro que não está incorporado à hemoglobina encontra-se 
principalmente armazenado nas proteínas de estoque — ferritina e hemossideri- 
na — presentes nas células do sistema mononuclear fagocitário do figado, baço 
e medula óssea, e no parénquima hep: 











ico. 





Não há via de excreção para o ferro, de forma que o mesmo é perdido por 
meio de descamação celular, principalmente no trato gastrointestinal, e pela 
menstruação nas mulheres. 














(8) 


Figura 1.1 - Controle da disponibilização do ferro pelo enterócito. (A) Exportação do ferro intracelular 
para o plasma realizada pela ferroportina. (B) Ação controladora da hepcidina, que degrada a ferropor- 
tina e reduz a disponibilização do ferro. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Ferro da dieta 


Duodeno 


(1-2 mg/dia) à 
: Tronsferrina 
y E (3 mg) 


Medula óssea 


(300 mé 
Músculo ee 
(300 mg) J 
Ferro de estoque Eritrócitos 
(1.800 mg) 
Sistema mononuclear 


“Fígado 
(1.000 mg) fagocitário 
(600 mg) 


Figura 1.2 - Distribuição do ferro nos diversos tecidos e células do sangue de uma pessoa adulta. 
Observar a função receptora e distribuidora de ferro efetuada pela transferrina. 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACE). 


Metabolismo normal da vitamina B12 e do ácido fólico 


A Tabela 1.1 relacion: 
vitamina B12 e do á 






características biológicas e metabólicas da 





Tabela 1.1 


Características metabólicas da vitamina B12 e do ácido fólico 





Família metabólica Cobalaminas Folatos 

Compostos importantes na Metilcobalamina Tetra-hidrofolato 

síntese do DNA 

Alimentos Carne animal e derivados como Verduras (folhas), couve-flor, 
leite, queijo e ovos brócolis, frutas e fígado 

Local de absorção {leo terminal (mediada pelo fator Intestino delgado 
intrínseco) 

Necessidade diária 2 ug/dia 200 ug/dia 

Duração do estoque após 3 a 6 anos 3a 6 meses 


interrupção da ingesta 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Dentre as funções mais importantes da vitamina B12 e do ácido fólico, 
destacam-se suas participações na síntese do DNA e, portanto, no processo de 
divisão celular. A Figura 1.3 ilustra este processo. 


e” 
a 


Ga O 


Homocisteína 





5,10 THF- | + 





Figura 1.3 - Participação da vitamina B12 e do ácido fólico no processo de divisão celular. O ácido fó- 
lico entra na composição do metil-tetra-hidrofolato (metil-THF), que doa o grupo metil à vitamina B12 que 
por sua vez o transfere para a homocisteina, formando o aminoácido metionina. Esse processo termina 
com a formação do tetra-hidrofolato (THF), o qual é convertido em 5,10 tetra-hidrofolato metileno (5,10 
THFmetileno), cuja conversão para di-hidrofolato (DHF) caracteriza-se pela produção dos compostos 
necessários ao processo de sintese de DNA e divisão celular. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Avaliação laboratorial 


Avaliação laboratorial do ferro 





Os principais testes bioquímicos utilizados para avaliação do perfil de ferro são 
as determinações do ferro sérico, capacidade total de ligação do ferro, satura- 
ferrina e da fe a sérica (Tabela 1.2). 








ção da trans 


Tabela 1.2 





Valores de referência para a determinação laboratorial das concentrações de fer- 


ro sérico, capacidade total de ligação do ferro (CTLF), saturação da transferrina e 
ferritina sérica 





Ferro sérico (g/dl) Homem: 50-180; Mulher: 35-150 
CTLF (ug/dl) 250-420 

Saturação da transferrina (%) 20-50 

Ferritina sérica (ng/ml) Homem: 30-400; Mulher: 15-300 


Fonte: Acodemia de Ciência e Tecnologia (AC&T) 


= Ferro sérico: pouco sensível na avaliação das alterações do metabolismo 
do ferro, mas a sua determinação é obrigatória para o cálculo da satura- 
ção da transferrina. 

= Capacidade total de ligação do ferro: é a determinação do ferro e da 
capacidade de fixação do ferro não saturado por método colorimétrico. 
Na prática, a determinação deste parâmetro é importante para o cálculo 
da saturação da transferrina. 








= Saturação da transferrina: indica a quantidade de ferro ligada à prote- 
ína de transporte transferrina. É calculada a partir da divisão do valor 
do ferro sérico pela capacidade total de ligação do ferro. Apresenta boa 
correlação com situações de deficiência e sobrecarga de ferro. 





"= Ferritina sérica: a ferritina sérica aferida laboratorialmente corresponde 
à menor fração dessas moléculas que, após ser produzida pelo retículo 
endoplasmático liso das células, é secretada no plasma ao invés de perma- 
necer estocada no meio intracelular. Assim, a ferritina plasmática reflete 
a quantidade de ferro armazenado d 
ritina plasmática comportas 
inflamação, sendo secretada em grande quantidade na vigência de qua- 
dros infecciosos, processos inflamatórios, neoplasias e lesão tecidual. Nes- 
sas situações, os resultados alterados são de difícil interpretação, pois não 
refletem adequadamente a quantidade de ferro estocada no organismo. 


Entretanto, a fer- 
e também como proteína de fase aguda da 


ntro das células, 














= Outros parâmetros automatizados: a determinação da hemoglobina re- 
ticulocitária é um bom parâmetro para avaliar a disponibilidade de ferro 
e, quando diminuída, um marcador precoce da eritropoiese deficiente 
em ferro. As porcentagens de eritrócitos hipocrômicos e microcíticos 
são também parâme 
apre 








acurados da fracáo de eritrócitos maduros que 
entam conteúdo insuficiente de ferro. 





Avaliação laboratorial da vitamina B12 e do ácido fólico 
As determinações das concentrações 
constituem a forma mais u 
me mostra a Tabela 1.3. 


séricas de vitamina B12 e de ácido fólico 
ra quantificação desses elementos, confor- 








Tabela 1.3 





Valores de referência para a determinação laboratorial das concentrações séricas 
a B12 e ácido fólico 





Determinação sérica de vitamina B12 200-900 ng/L 
Determinação sérica de ácido fólico > 2,5 ng/ml 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Com base no metabolismo da vitamina B12 e do acido folico ilustrado pela 
Figura 1.3, ha outros dois testes que podem avaliar de forma precoce e sensivel 
às discretas alterações nas concentrações de vitamina B12 e ácido fólico, que são 
os seguintes: 

* Determinação sérica do ácido metilmalônico. Valor de referência: infe- 

rior ou igual a 0,5 pmol/L. 





= Homocisteina plasmática. Valor de referência 





5-14 pmol/L. 


Valores de referência para a série vermelha 


Os valores de referência para recém-nascidos, crianças e adultos são apresenta- 
dos, respectivamente, nas Tabelas 1.4 a 1.6. 








Tabela 1.4 
Valores de referência para a série vermelha em recém-nascidos 
Sangue do cordão 3,5-6,7 13,7-20,1 47-59 90-118 
Até 96 horas 3,8-6,5 14,2-24,0 46-75 101-137 
Recém-nascido 4,1-6,7 15,0-24,0 44-70 102-115 


*Adaptado de Bain B, 2004. 





ença de eritroblastos é comum e fi 





Apr ias de vida 
dos recém-nascidos, com cerca de 3 a 10 eritroblastos em 100 leucócitos contados 
em RN nascidos à termo e de 25 eritroblastos em 100 leucócitos contados em RN 
prematuros. A presença de grande quantidade de eritroblastos por mais de 5 a 7 
dias de vida pode ser um sinal de hemólise, hipóxia ou infecção aguda. 


iológica nos primeiro: 











Tabela 1.5 


Valores de referência para a série vermelha em crianças e adolescentes 








1-24 meses 3,8-5,4 10,5-14,0 32-42 72-88 
1-4 anos 35:53 10,7-15,1 31-45 72-100 
5-8 anos 3,45-5,49 10,3-15,1 31-44 71-99 
9-12 anos 4,11-5,49 11,3-15,3 34-44 72-99 
13-18 

Masc. 4,34-5,88 12,7-17,0 37-49 77-96 
Fem. 3,9- 11,3-15,4 35-46 75-94 





* Adaptado de Bain B, 2004. 


Tabela 1 


Valores de referéncia para a série vermelha em adultos (>18 anos) 











4,5-6,1 12,8-16,8 47-59 90-118 
4,0-5,4 11,5-16,3 36-48 77-98 27-32 30-35 
4,1-6,7 15,0-24,0 44-70 102-115 


Valor de referência para RDW: 11-15% (Masc. e Fem.) 
Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (ACET). 


Anemia ferropriva 


A deficiência de ferro é a causa de metade dos casos de anemia e é um dos 
problemas nutricionais mais frequentes no mundo, atingindo cerca de doi: 
bilhões de pessoa: 





sa doença é particularmente comum em crianças e ges- 
tantes. Nas mulheres, o aumento do volume menstrual é a principal causa 
de anemia ferropriva, enquanto as doenças do trato gastrointestinal (úlce- 
ras, gastrites, doença diverticular, etc.) respondem pela maioria dos episódios 
tanto em homens quanto em mulheres que já atingiram a menopausa. Além 
cte: 











do can: 





aço e fraqueza car: ticos de qualquer anemia, a deficiência acen- 
tuada de ferro pode ocasionar estomatite angular (inflamação da mucosa da 
boca) e apetite por substâncias não nutritivas como terra, gelo e alimentos 
crus. A deficiência de ferro prejudica a eritropoiese, resultando na produção 
de eritrócitos com menor quantidade de hemoglobina no seu interior e, por- 





tanto, de menor volume e mais “pálidos”. A contagem de reticulócitos encon- 
tra-se geralmente diminuída. No hemograma, as alterações típicas são anemia 
microcítica e hipocrômica, RDW elevado e, por vezes, plaquetose de discreta 
a moderada intensidade. A morfologia eritrocitária revela anisocitose signifi- 
cativa, com presença de leptócitos (eritró 





tos alongados e hipocrômicos); a 
poiquilocitose não é tão acentuada como nas talassemias. Nas fases iniciais da 
doença ou se houver deficiência simultânea de vitamina B12 e ácido fólico, 
o VCM e o HCM podem estar normais. Quando há ferropenia, o organismo 
consegue 





icialmente manter o aporte aos tecidos a partir da mobilização 
do ferro depositado na forma de estoque. Assim, a ferritina é geralmente o 
primeiro parâmetro a se alterar. Uma vez esgotado o estoque, começa a mobi- 








ação do ferro ligado às proteínas de transporte, em especial a transferrina, 
diminuindo a saturação da mesma pelo ferro. Por fim, quando não há mai: 








ferro no estoque, nem ligado a proteínas, o ferro sérico passa a ser utilizado. 
O diagnóstico diferencial deve ser feito principalmente com talassemias e ane- 
mia de doença crônica. 


ISE Sinopse fsiopotologica 









MA Sumario das alterações hematológicas 









Hb VCM 
(g/dL) (1) (pg) 


Aumentado 
A 

Normal ou aumentada 
Diminuido 

Aumentada 

Diminuida 

Diminuida 


Anisocitose com frequentes micrócitos hipocrómicos e 
presença de leptócitos 





— PRE 


Anemia megaloblastica 


A anemia megaloblastica é causada pela deficiéncia de vitamina B12 e/ou 
ácido fólico, geralmente resultante do déficit nutricional de alimentos ricos 
nessas substâncias (ex.: vegetarianos, idosos institucionalizados, internação 
prolongada em UTIs, etc.) e má absorção decorrente de gastrectomias, res- 
secções intestinais e doenças inflamatórias do intestino. A anemia perniciosa 
é outra causa de anemia megaloblástica em que autoanticorpos são produ- 
zidos contra as células parietais do estômago, causando gastrite atrófica e 
reduzindo a produção do fator intrínseco, que é necessário para a absorção 
de vitamina B12. Além do quadro clínico pertinente à anemia, é importan- 
te destacar a possibilidade de manifestações neurológicas na deficiência de 
vitamina B12 (devido à degeneração da bainha de mielina dos neurônios) 
como parestesias, fraqueza muscular e dificuldade de deambulação. O prin- 
cipal mecanismo fisiopatológico nessa doença é a hemólise intramedular, 
que configura o quadro de eritropoiese ineficaz, caracterizado pela presen- 
ça de medula óssea hipercelular associada à anemia no sangue periférico. 
Assim, o mielograma revela medula óssea hipercelular, com hiperplasia da 
e vermelha e presença de frequentes megaloblastos (eritroblastos com 
volume muito aumentado), além de metamielócitos e bastonetes gi 
No hemograma, a principal apresentação é a pancitopenia, uma v 
a restrição no processo de divisão celular causado pela doença não s 
tringe apenas à série vermelha. A anemia é acompanhada de macrocitose 
de moderada a acentuada intensidade (VCM 110-130 fL), com frequentes 
macro-ovalócitos, além de anisocitose e poiquilocitose evidentes. Frequen- 
temente, a macrocitose precede a anemia por meses ou anos, embora 30% 
a 50% dos pacientes não apresentem macrocitose significativa. Outra altera- 
ção citológica precoce e relevante nessa doença é a presença de neutrófilos 
hipersegmentados (com mais de 5 lóbulos nucleares) em número elevado 
(= 5% dos leucócitos totais). A 
descrito como desvio à direita, ainda não está esclarecida. A investi o adi- 
cional revela reticulocitopenia e elevação acentuada da DHL (devido à he- 
mólise dos precursores hematopoiéticos), e a confirmação diagnóstica se dá 
pelos valores reduzidos de vitamina B12 (< 100 ng/L) e de ácido fólico (< 5 
ng/mL). Alternativamente, a deficiência de vitamina B12 também pode ser 
detectada por concentrações aumentadas de ácido metilmalônico, enquan- 
toa elevação da concentração sérica da homocisteina reflete a deficiência de 
um ou ambos os elementos. O diagnóstico diferencial de macrocitose com 
ou sem anemia inclui alcoolismo, hepatopatia, anemia hemolítica, síndrome 
mielodisplásica, hipotireoidismo, entre outros. 








































opatologia deste fenômeno, antigamente 
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Hb VCM HCM 
(g/dl) (it) (pg) 





Normal ou aumentado 
Diminuida 

Diminvído 

Diminuida 

Muito aumentado 

Diminuição isolada ou conjunta 


Anisocitose com frequentes macrócitos e macrovalócitos; 
presença de neutrófilos hipersegmentados 
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Anemia por má-absorção 


A anemia é um sinal comum de doenças e situações que cursam com má-absor- 
ção. Anemia pós-cirurgia bariátrica, gastrectomia, ressecção intestinal, hérnia 
de hiato e doenças inflamatórias intestinais. Quanto às doenças inflamatórias 
intestinais, cerca de metade dos pacientes com doença celíaca apresenta ane- 
mia ferropriva, muitas vezes sem sintomas intestinais associados; por outro lado, 
© acometimento ou ressecção de parte íleo na doença de Crohn, geralmente 
resulta em anemia megaloblástica. Com relação aos procedimentos cirúrgicos, 
gastrectomias e cirurgias bariátricas reduzem consideravelmente a secreção do 
suco gástrico e a produção do fator intrínseco, prejudicando, respectivamente, 
a absorção do ferro e da vitamina B12 dos alimentos. Se a cirurgia for feita com 
bypass gástrico, a absorção de ferro fica ainda mais prejudicada pela exclusão do 
duodeno do trânsito intestinal. 


ES Sinopse fsicpetotógica 








Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 
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VCM HCM 
(g/dl) (fy) (pg) 
“A presença de micro ou macrocitose, bem como hipo ou normocromia dependerá do déficit predominante. Nos anemias mistas (p.ex.: deficiència 


conjunta de ferro e vitamina B12), é possível normocromia e normocitose. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


Normal ou aumentado 

Diminuída 

Normal ou diminuída (se anemia megaloblástica) 
Normal ou diminuida (se anemia megalobléstica) 
Normal ou aumentado (se anemia megaloblástica) 


Variável, dependendo do quadro predominante (deficiência de 
ferro, vitamina B12 ou ácido fólico) 





A 








Talassemias e 
hemoglobinopatias 


Introducao 


As hemoglobinas são proteínas que compõem mais de 
95% do volume do glóbulo vermelho e têm como fun- 
ção primordial, o transporte do oxigênio proveniente 
dos pulmões para as células e tecidos do organismo. 
Cada molécula de hemoglobina consiste em um tetra- 
mero, composto por duas cadeias de globinas alfa (œ) 
e duas de globinas não alfa, em que cada uma delas en- 
contra-se associada a um grupo heme, formado por um 
anel de porfirina com átomos de ferro em seu interior 
(Figura 2.1). 





Figura 2.1 - Representação esquemática da estrutura da hemoglobina 
composta por duas cadeias alfa (a) e duas cadeias beta (B), com um grupo 
heme no interior de cada uma delas. 

Fonte: Naoum PC. Hemoglobinopatias e talassemias. São Paulo: Sarvier; 1997, p. 171. 





Em condições normais, as hemoglobinas são sintetizadas principalmente 
pela ação dos genes das globinas a (no cromossomo 16) e das globinas B, 5 e y 
(no cromossomo 11). Assim, a combinação entre as globinas o com as globinas 
B, 8 e À formam, respectivamente, as hemoglobinas A, A, e Fetal. A Figura 2.2 


ilustra esse processo. 
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Figura 2.2 - Esquematização hi 
5 e y) após o sexto mês de vida. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


ica da formação equilibrada entre globinas alfa (cx) e não alfa (B, 





Metabolismo normal das hemoglobinas 


Quase todo o oxigénio transportado pelo sangue está ligado a hemoglobina. 
Ao passarem pelos pulmões, os eritrócitos têm suas moléculas de hemoglobi- 
nas saturadas em 96% de oxigênio (oxiemoglobina do sangue arterial) que 
será gradualmente liberado para os tecidos. No sangue venoso, que retorna 
ao coração, a hemoglobina está apenas 64% saturada de oxigênio. Assim, o 
sangue que passa através dos tecidos libera perto de um terço do oxigênio 
que transporta. 





A HbA é a molécula mais representativa e mais capacitada para as funções 
de troca gasosa e manutenção do equilíbrio acidobásico. A HbA, é considerada 
a mais estável, sob o ponto de vista de estrutura molecular e a Hb Fetal é fisica- 
mente menos estável, porém apresenta maior afinidade pelo oxigênio. 





Fisiopatologia das talassemias e hemoglobinopatias 


As talassemias são um grupo heterogêneo de doenças genéticas causadas pela 
redução da síntese de globinas alfa («) e não alfa (B, 6 ou y). Assim, as formas 
mai! devem à redução de globina alfa ou de globina 
beta, situações que originam as talassemias alfa ou beta, respectivamente. A re- 
dução da síntese de um tipo de globina impede o pareamento adequado com 
as demais globinas que estão sendo sintetizadas normalmente. O excesso de 
globinas não pareadas tende a formar precipitados dentro das hemácias (cor- 
pos de Heinz, hemoglobina H, etc.) que acabam lesando a membrana celular, 
favorecendo a ocorrência de hemólise (Figura 2.3). 

É importante ressaltar que a fisiopatologia das formas leves, intermedi- 
árias e graves das talassemias, notadamente as do tipo beta, está pautada no 
fenômeno da eritropoiese ineficaz, em que o principal componente respon- 
sável pela anemia dos pacientes 
dos precurs eritroides mal formados dentro da medula óssea. De menor 
importância fisiopatológica em relação à intensidade da anemia, encont 
parcela de hemólise que ocorre na periferia, principalmente no baço. 








comuns de talassemi: 























a hemólise intramedular, ou seja, destruição 
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Outro aspecto interessante na fisiopatologia das talassemias é a co-heranca 
entre alfa e beta-talassemia, que reduz a intensidade do desequilíbrio entre as 
globinas @ e B, pois ambas têm sua síntese reduzid: se fato faz com que as 
repercu: s clínicas e laborator "jam atenuadas. 
















O 








Figura 2.3 - A: deformação da membrana eritrocitária pela precipitação de hemoglobina desnaturada 
(corpos de Heinz) visualizada por microscopia eletrônica de varredura. B: anisopoiquilocitose no sangue 
periférico de paciente com talassemia. 

Fonte: Naoum PC. Eletroforese: técnicas e diognósticos, 2° ed. São Paulo: Santos Livraria Editora; 1999, p. 154. 
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A doença falciforme compreende um grupo de doenças caracterizadas 
pela herança da hemoglobina S em homozigose, denominada de anemia falci- 
forme (SS), ou em duplas heterozigoses compostas com outras variantes (he- 
moglobinopatia SC e SD) ou interativas com talassemias (SB-talassemia, anemia 
falciforme com a-talassemia), entre outras. 


A HbS resulta de uma troca de bases nitrogenadas, que causa a substi- 
tuição do ácido glutâmico, pela valina na posição 6, do agrupamento gênico 
da globina beta, localizado no cromossomo 11. Em situações de hipóxia, os 
componentes da valina mutante são expostos e interagem com aminoácidos de 
outras globinas beta, dando início ao fenômeno da polimerização, que altera a 
morfologia do eritrócito, tornando-o alongado e, por vezes, curvo, com forma- 
to de foice (sickle em inglês, de cuja primeira letra foi extraído o termo Hb “S”) 
(Figura 2.4). 


"o 


Figura 2.4 - A: eritrócito “falcizado” em foto por microscopia eletrônica de varredura. B: esfregaço 
de sangue periférico de paciente com anemia falciforme, evidenciando eritrócito “falcizado” (ao centro). 
Fonte: Fonte: Naoum PC. Hemoglobinopatias e tolassemios. São Paulo: Sorvier; 1997, p. 171. 


Avaliação laboratorial 


Os métodos mais utilizados para avaliar os diferentes tipos de hemoglobinas são 
a eletroforese de hemoglobinas em pH alcalino e a cromatografia líquida de 
alta pressão (HPLC). Essas análises permitem o fracionamento dos principais 
genótipos de hemoglobinas variantes e talassemias. As avaliações podem ser 
qualitativas ou quantitativas, podendo em algumas situações supor que determi- 
nada fração de hemoglobina esteja elevada. A Figura 2.5 mostra a eletroforese 
alcalina de hemoglobinas com nove aplicações de amostras de sangue hemoli- 
sado com saponina a 1%. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 
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Figura 2.5 - Fracionamento de vários genótipos de hemoglobinas em eletroforese de agarose alcalina 
pH 9,0. Tomando-se a HbAA (casos 1 e 9) como padrão, é possível observar a HbA, diminuída em 
paciente com ferropenia (caso 2), a dupla heterozigose de HbAGC (caso 4) com quatro frações, e as 
variantes AC (caso 3), SC (caso 5), SF (caso 6), SS (caso 7) e AS (caso 8). 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


A cromatografia líquida de alta performance (HPLC) é um outro recurso 
bastante útil na identificação das variantes das hemoglobinas e permite a análi- 
se de um número grande de amostras em curto espaço de tempo. 

A pesquisa intraeritrocitária de HbH, realizada após 30-60 minutos de in- 
cubação a 37 °C com azul de cresil brilhante, é um teste muito útil no diagnós- 
tico da alfa-talassemia. Por meio desse exame, é possível identificar uma célula 
positiva para cada 250 a 500 pesquisadas nos portadores de traço alfa-talassêr 
co, e uma quantidade consideravelmente maior na doença da HbH. Os eritróc 
tos “positivos” caracterizam-se pela presença dos precipitados de hemoglobina 
H no seu interior, dispostos de forma homogênea, com aspecto semelhante ao 
de uma bola de golfe (Figura 2.6). 








Figura 2.6 - Precipitados intraeritrocitários de HbH em sangue de portador do traço alfa-talassémico. 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 
Talaseias e hemoglobinopatias 


A identificação das mutações e outras alterações genéticas responsáveis 
pelos diferentes tipos de talassemia por meio das técnicas de biologia molecular 
representa o método diagnóstico mais sensível para este fim. Entretanto, apesar 
de muito preciso, a biologia molecular ainda não é utilizada de forma rotineira 
devido a itações importantes relacionadas a custo e aplicabilidade, uma vez 
que há mais de 120 mutações relacionadas a talassemia alfa e mais de 200 rela- 





cionadas a talassemia beta. 


Na realidade, a confirmação diagnóstica dos diferentes tipos de talasse- 
mias e hemoglobinopatias é possível na grande maioria dos casos aliando-se 
técnicas como a citologia, eletroforese de hemoglobinas e HPLC. Para os raros 
casos em que há dificuldade diagnóstica, recomenda-se o estudo dos pais do pa- 
ciente e, naqueles que persistem sem definição, aconselha-se utilizar o recurso 
da biologia molecular. 


Talassemia alfa 


A talassemia alfa é a doença monogênica mais comum no mundo, especial- 
mente no sudeste A: o, Oriente Médio e África subsaariana, em que a pre- 
valência da talassemia alfa mínima é superior a 30% na população; no Brasil, a 
prevalência é variável e pode chegar a 20% da população. A alteração genética 
que origina a talassemia alfa é causada pela deleção total (a°) ou parcial (a*) de 
genes alfa, fato que prejudica a síntese de globinas alfa, ger: 
desequilíbrio em relação às outras globinas que continuam sendo sintetizada: 
normalmente. No período fetal e logo após o nascimento esse desequilíbrio 
determina a precipitação de globinas gama em excesso, formando um tetra- 
mero anormal que é identificado pela hemoglobina Bart's. Após o sexto mês 
de vida, predomina a precipitação de globinas beta excedentes, que origina a 
hemoglobina H. Nessas situações, a precipitação de globinas nos eritroblastos 











um ou mai 





e eritrócitos pode levar ao quadro de anemia hemolítica. A repercussão labo- 
ratorial nos índices hematimétricos geralmente não é notada até que ocorra a 
lesão de dois genes alfa, embora a identificação da HbH por meio da eletrofo- 
rese de hemoglobinas seja possível nessa fase. A sintomatologia clínica torna-se 
evidente e significativa na doença da HbH, que resulta da deleção de três genes 
alfa. Nessa doença, em que a proporção de HbH pode atingir até 20%, o pa- 
ciente usualmente apresenta anemia microcítica e hipocrômica de moderada 
intensidade, com acentuada anisopoiquilocitose, esplenomegalia e necessidade 
de transfusões ocasionais. Por fim, a deleção dos quatro genes alfa leva a um 
quadro extremamente grave de hidropsia fetal, que resulta inevitavelmente na 
morte intrauterina ou logo após o nascimento. O diagnóstico da talassemia alfa 
é geralmente confirmado pela identificação da Hb Bart's ou HbH na eletrofo- 
rese de hemoglobinas, pesquisa intraeritrocitária de HbH após incubação com 
azul de cresil brilhante ou por métodos de biologia molecular. 











* Doença da hemoglobina H. 


E Surio das alterações hematológicas 


(exceto traço alfatalassêmico) 











Normal ou aumentado 
Normal ou aumentado 
Aumentado 
Aumentada 

HbH (~0,5 a 20%) 


Anisopoiquilocitose discreta nas formas leves, e de 
moderado a acentuada intensidade na doença da HbH, 
com frequentes eritroblastos circulantes 








Talassemias e hemoglobinopatias [EPA i 





Talassemia beta 


A talassemia beta é uma alteração genética, cuja forma heterozigota, ou talas- 
semia beta menor, é muito prevalente nas regiões banhadas pelo Mar Mediter- 
râneo, acometendo cerca de 10% dessa população; no Brasil a prevalência é de 
0,7%, mas pode chegar a 5% em determinadas regiões que tiveram colonização 
italiana. As talassemias beta são mais heterogêneas do que as do tipo alfa e resul- 
tam da redução total (B°) ou parcial (B*) da síntese de globinas beta, com conse- 
quente agregação e precipitação das globinas alfa em excesso que estão sendo 
produzidas normalmente nos precursores eritroides. Os heterozigotos são por- 
tadores de talassemia beta menor, uma condição geralmente assintomática, em 
que a anemia, quando presente, é de discreta intensidade, apesar da microcito- 
se, hipocromia e poiquilocitose significativas. A talassemia beta maior é a doen- 
ça que acomete os homozigotos e caracteriza-se por anemia muito acentuada 
desde a infância, que provoca hiperplasia de medula óssea com deformações 
ósseas, déficit de crescimento, além da necessidade de transfusões regulares de 
concentrados de hemácias. O elevado volume transfusional recebido induz ine- 
vitavelmente à sobrecarga de ferro que, se não tratada, causa lesões cardíacas 
e hepáticas que podem levar ao óbito. A denominação talassemia intermédia é 
clínica, uma vez que pode resultar tanto da herança em hétero como em ho- 
mozigose, e é composta por um espectro clínico amplo que abrange desde um 
quadro clínico discretamente mais intenso que o da talassemia menor, até um 
fenótipo grave próximo ao da talassemia maior. Na eletroforese de hemoglo- 
binas, o leve desequilíbrio na síntese de globinas observado na talassemia beta 
menor resulta na elevação da HbA,. Na talassemia beta maior, a diminuição (B") 
ou ausência (R°) de síntese de globinas beta se reflete também na diminuição 
ou na ausência de HbA e, consequentemente, a HbF se destaca e se mostra ele- 
vada nas dosagens laboratoriais. A talassemia beta intermédia caracteriza-se por 
elevações variáveis da HbF, uma vez que há produção de quantidade: i 
de globinas beta. 





























Se transfusões regulares 
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Hb VCM HCM 
(g/dl) (fu) (pg) 
“Talasemia beta menor; **Talassemia beta intermédia; ***Tolassemio beta maior. 






Dos 


Aumentada 


Elevação de HbA, (4% a 7%) na talassemia beta menor; elevação 
de HbF entre 10% e 40% na talassemia beta intermédia e > 40% 
na talassemia beta moior 


Anisopoiquilocitose evidente, pontilhado basófilo e frequentes 
eritroblastos circulantes nas formas intermediárias e graves 





Doença falciforme 


No Brasil, a HbS está presente na forma de traço (HbAS) em cerca de 4% da 
população geral e em até 10% dos afrodescendentes, e estima-se o nascimento 
de 3.500 crianças com anemia falciforme ao ano no país. Esses números configu- 
ram a doença falciforme como um problema de saúde pública. O fenômeno da 
polimerização da HbS altera a morfologia eritrocitária e lesa a membrana, pre- 
judicando consideravelmente a deformabilidade do eritrócito, especialmente na 
travessia de vasos de pequeno calibre. Essas alteracóes favorecem a ocorréncia de 
episódios vaso-oclusivos que, juntamente com a anemia, representam a base das 
principais complicações observadas nos pacientes com doença falciforme. Entre 
as complicações, destacam-se crises dolorosas, acidente vascular cerebral, sindro- 
me torácica aguda, osteonecrose, além de asplenia funcional, o que eleva o risco 
de infecções. As alterações laboratoriais são frequentemente variáveis na doença 
falciforme e, obviamente, influenciadas pelo padrão de herança. O eritrograma 
na anemia falciforme (SS) revela geralmente anemia normocítica e normocrômi- 





ca de moderada a acentuada intensidade. Dependendo do número de reticuló- 
citos na amostra, pode haver tendência a macrocitose. Na co-herança entre HbS 
e talassemia (alfa ou beta), esta última é responsável pela redução característica 
do VCM e do HCM no hemograma dos pacientes. Assim, quanto mais intenso o 
componente talassêmico, maior a microcitose e a hipocromia. O traço falcifor- 
me é assintomático e não cursa com alterações no hemograma. A citologia dos 
eritrócitos na doença falciforme revela a presença de vários eritrócitos falcizados 
e, na associação com talassemia, notam-se também esquizócitos, eritrócitos em 
alvo, equinócitos, acantócitos, entre outros. A natureza hemolítica dessa doença 
torna comum a observação de policromasia e eritroblastos circulantes no sangue 
periférico. A disfunção esplênica pode ser indiretamente atestada pela presença 
de corpos de Howell-Jolly (fragmentos do núcleo dos eritroblastos decorrentes da 
eritropoiese acelerada) em alguns eritrócitos. Mesmo em condições basais, a leu- 
cometria encontra-se geralmente elevada nos portadores de doença falciforme 
devido ao estado pró-inflamatório associado à doença e também pela presença 
de grande quantidade de eritroblastos circulantes, muitas vezes contados como 
linfócitos pelos contadores automatizados. A eletroforese de hemoglobinas aliada 
às alterações hematimétricas e citológicas são suficientes para confirmar o diag- 
nóstico na maioria dos casos suspeitos de doença falciforme. 


ES Sinopse fisiopatotógico 








E Sumário dos alterações hematológicos 








*SC e Sf*-Talassemia; ** SS e SP'-Talassemia. 
155 SC; ''S/Talassemia (alfa ou beta). 


alii 


Normal ou aumentado 
Aumentada 
Aumentado 
Aumentada 


SS (HbS > 90%); SB*-Talassemia (HbA + HbS e HbF 5-10%); SB°- 
Tolassemia (HbS + HbF 5-20%); SS com persistência hereditária 
de HbF (HbS + HbF 15-30%) 


Anisopoiquilocitose, hemácias folcizadas, corpos de Howell-Jolly, 
eritroblastos circulantes 








Hemoglobinopatia C 


A exemplo da HbS, a HbC é também uma variante com baixa afinidade pelo 
oxigênio resultante de uma mutação na posição 6 do agrupamento gênico da 
beta-globina. Geralmente, as formas com repercussões clínicas e laboratoriais 
significativas decorrem da herança em homozigose (CC) ou em associação com 
a HbS (SC) e talassemias. Indivíduos portadores do traço C (HbC < 50%) são 
assintomáticos e não apresentam anemia ou alteração de VCM, embora seja 
possível a observação de hemácias em alvo no esfregaço sanguíneo. Em con- 
trapartida, os homozigotos (CC) cursam com anemia geralmente microcítica e 
de discreta intensidade, esplenomegalia, reticulocitose moderada, além de fre- 
quentes hemácias em alvo e, ocasionalmente, cristais de HbC. Da mesma forma, 
na associação entre HbC e talassemia beta (HbCF) ocorre anemia microcítica e 
hipocrômica de grau discreto. 


ES Sinopse fisiopetotógica 





II E, Sumário des alterações hematológicos 









HCM 
(pg) 


CC (HbC > 90%) ou CF (HbC/talassemia beto) 
Anisopoiquilocitose variável, com frequentes hemácias em alvo 


— PRE 


Anemias por defeito 
de membrana 





Introducao 


A habilidade do eritrócito em manter seu formato dis- 
coide, elasticidade e deformabilidade na circulação, sob 
constante pressão e tensão mecânica, é atribuída aos 
componentes da membrana celular. 


Composição da membrana eritrocitária 


A estrutura da membrana eritrocitária consiste numa du- 
pla camada lipídica entremeada por um emaranhado de 
proteínas específicas. O componente lipídico da mem- 
brana, composto por fosfolipídeos e colesterol, é respon- 
sável pela barreira hidrofóbica que se forma para separar 
os meios intra e extracelulares, ao passo que as proteínas 
mantêm o formato do eritrócito. 


Assim, a rede proteica da membrana eritrocitária é 
responsável pelas propriedades mecânicas de resistência 
e flexibilidade do eritrócito. Essa rede, denominada de 
citoesqueleto, compreende as proteínas espectrina, pro- 
teína 4.1 e actina, que estão conectadas entre si. A pro- 
teina banda 3 está ligada ao citoesqueleto por meio da 
associação com a anquirina e é fundamental para garan- 
tira homeostase eritrocitária, uma vez que regula as vias 
metabólicas, atuando como transportadora de ânions. 


Algumas dessas proteínas estão embebidas no 
núcleo hidrofóbico da camada lipídica da membra- 
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na (proteinas integrais), enquanto outras, como a espectrina, sao extrinsecas 
(proteínas periféricas), embora possam se associar a protusões das proteínas 
integrais. Além disso, algumas proteínas integrais atravessam completamente a 
membrana (proteínas transmembranas) e entram em contato com a espectrina 
na superfície interna da membrana. 

As consequências fisiopatológicas e clínicas das doenças da membrana eri- 
trocitária podem resultar de defeitos nas interações entre o esqueleto da mem- 
brana e a dupla camada lipídica (interações verticais) ou daquelas envolvendo 
os componentes do citoesqueleto (interações horizontais) (Figura 3.1). 






bando 3 glicoforina 
fosfolipideos 
dig 


a-espectrina proteína 4.1 


ón 


\ 
B-espectrina onquirina actina 





Figura 3.1 - Proteínas da membrana eritrocitária e suas interações. A interação vertical (quadrado ver- 
melho) inclui a espectrina, anquirina, proteína 4.2 e banda 3. A interação horizontal [quadrado verde) 
inclui a espectrina, proteína 4.1 e actina. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACT). 





A esferocitose hereditária está associada a defeitos na: 
ao passo que a eliptocitose e a piropoiquilocitose hereditária: 
defeitos na interação horizontal. 





interações verticais 
ao associadas a 





Avaliacao laboratorial 


Teste de fragilidade osmótica: o teste de fragilidade osmótica mede a intensida- 
de de hemólise dos eritrócitos submetidos às soluções de NaCl em concentrações 
que variam de 0,1% a 0,9%. Nesse teste, o sangue coletado preferencialmente 
em heparina é colocado equitativamente em tubos com diferentes concentra- 
ções de NaCl, procedendo-se a homogeneização, seguida de repouso por 10 a 
30 minutos, após o que é lido espectrofotometricamente em 540 nm. Os resul- 
tados são então expressos em porcentagens de hemólise e colocados em forma 
de gráfico (curva de fragilidade osmótica) (Figura 3.2). Em condições normais, 
os eritrócitos apresentam graus de hemólise que se intensificam à medida que a 
concentração de NaCl diminui, conforme mostra a Tabela 3.1. 
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Figura 3.2 - Curva de fragilidade osmética com os valores mínimos (azul) e máximos (vermelho) da 
normalidade. As setas indicam a interpretação de resultados anormais. 


Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (AC&T). 


Tabela 3.1 





Teste de fragilidade osmótica. Intervalos normais para valores de hemólise em 


função da concentração de NaCl 





0,9 0 
0,8 o 
0,7 0 
0,6 (o) 
0,5 005 
0,4 50095 
0,3 97 a 100 
0,2 100 
0,1 100 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T) 
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Esferocitose hereditaria 


O padrão de herança da esferocitose hereditária é autossômico dominante. 
Nessa doença, o defeito encontra-se nas interações verticais das proteínas de 
membrana, envolvendo principalmente os genes que codificam a banda 3 
e a espectrina, embora outras proteínas como a anquirina e a proteína 4.2 
também possam ser afetadas. A deficiência ou disfunção de qualquer uma 
dessas proteínas resulta na perda de área de superfície, tornando o eritrócito 
esferocítico e osmoticamente frágil, sendo facilmente retido e destruído no 
baço. O quadro clínico é variável e caracteriza-se por anemia, icterícia e esple- 
nomegalia. Na esferocitose hereditária, a anemia é geralmente normocítica 
e normocrômica, com valores frequentemente elevados de CHCM e RDW. 
Observam-se também reticulocitose e elevação da bilirrubina indireta, que 
repercutem o processo hemolítico; o teste de Coombs direto é negativo e au- 
xilia no diagnóstico diferencial com anemia hemolítica autoimune. Os acha- 
dos citológicos são típicos, com presença de esferócitos (eritrócitos densos, 
arredondados e hipercrômicos, sem palidez central) em grande quantidade 
nas formas graves, e de 10% a 20% nas formas mais brandas. O teste de fragi- 
lidade osmótica é muito útil no diagnóstico dessa doença e revela a maior fra- 
gilidade dos eritrócitos, desviando a curva do gráfico de fragilidade osmótica 
para a direita. Cerca de 25% dos pacientes com esferocitose hereditária apre- 
sentam resultados normais no teste de fragilidade osmótica, situação em que 
a incubação a 37 °C por 24h pode ser valiosa na confirmação diagnóstica. Nos 
casos que permanecem indefinidos outros testes podem ser utilizados, como 
o teste de lise em ácido glicerol, ectacitometria em gradiente osmótico, testes 
de ligação em eosina-5-maleimido e eletroforese em gel de poliacrilamida na 
presença de sulfato de dodecil de sódio (SDS-PAGE), que é útil na identifica- 
ção da proteína defeituosa. A esplenectomia corrige a anemia na maioria dos 
pacientes que necessitam de tratamento. 





ES Sinopse fisiopototógica 





Legenda: EH = esferocitose hereditária. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


HENNE Sumário das alterações hematológicos 


VCM HCM 
(g/dl) 0) (pa) 








Normal ou elevado 

Elevado 

Aumentoda 

Aumentado 

Aumentada 

Fragilidade aumentada 

Frequentes esferócitos e microesferócitos 








Eliptocitose hereditária 


A eliptocitose hereditária resulta de defeitos nas proteínas espectrina e prote- 
ína 4.1, que fazem parte das interacóes horizontais entre os componentes do 
citoesqueleto eritrocitário. Nessa doenca, a espectrina encontra-se normal em 
termos quantitativos, porém anormal em termos estruturais. Quadros hemolíti- 
cos ocorrem em cerca de 10% a 15% dos portadores de eliptocitose hereditária; 
nesses casos, podem ocorrer anemia, icterícia e esplenomegalia. A presenca de 
até 15% de eliptócitos é possivel em condicóes normais; entretanto, na eliptoci- 
tose hereditária, os eliptócitos perfazem mais de 25% do total de eritrócitos. Em 
geral, os eritrócitos sáo normocíticos e normocrómicos, e a curva de fragilidade 
osmótica é normal. 
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DE Sumário das alterações homatológicas Sumário das alteracóes hematológicas 


"e 









Hb VCM HCM 
(g/dl) (fh) (pg) 
(RW Normal ou aumentado 

Normal 

Aumentada 
Aumentado 
Aumentada 
Normal 


Eliptócitos frequentes (> 25% do total de eritrócitos) 





Piropoiquilocitose hereditaria 


Assim como a eliptocitose hereditaria, a piropoiquilocitose hereditaria tam- 
bém se origina a partir de defeitos nas proteinas espectrina e proteina 4.1, 
que fazem parte das interações horizontais entre os componentes do citoes- 
queleto eritrocitário. Nessa doença, a espectrina além de ter anormalidades 
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em sua estrutura também se encontra em quantidade diminuida, causando 
anisopoiquilocitose muito acentuada e instabilidade térmica. A sintomatolo- 
gia clínica geralmente se manifesta ainda na infância com icterícia, espleno- 
megalia e anemia significativa, muitas vezes com necessidade de transfusão 
sanguínea. No eritrograma, o VCM geralmente encontra-se entre 25 e 55 fL 
e os eritrócitos assemelham-se aos das vítimas de queimaduras, com muitos 
microesferócitos, eliptócitos, ovalócitos e uma grande variedade de formas 
representando fragmentos de eritrócitos distorcidos. Os testes de sensibilida- 
de térmica mostram fragmentação eritrocitária a 45°C, abaixo, portanto, do 
esperado para eritrócitos normais (acima de 49°C). Além disso, há aumento 
da fragilidade osmótica, especialmente após incubação, e resultados elevados 
no teste de auto-hemólise. 


O Sinopse fisiopatológica 








E Sumário das alterações hematológicos 





Aumentado 
Normal 

Aumentada 
Aumentado 
Aumentada 
Fragilidade aumentado 


Anisopoiquilocitose acentuada com microesferócitos, eliptócitos, 
ovalécitos, esquizócitos, entre outras 





Estomatocitose hereditária 


Essa doenca caracteriza-se pela alteracáo da permeabilidade da membrana a cá- 
tions e presenca de anemia de discreta a moderada intensidade. Em geral, o pa- 
drao de heranca é autossómico dominante. A alteracáo da permeabilidade da 
membrana eritrocitária nessa patologia faz com que haja o aumento da concen- 
tração de sódio dentro da célula com consequente elevação da concentração de 
água intracelular para manter o equilíbrio osmótico. Os eritrócitos tornam-se, 
portanto, inchados, e seu halo se reduz em forma de fenda, assumindo a carac- 
terística morfológica de estomatócito no sangue periférico. Os estomatócitos 
são células de volume aumentado e menor relação superfície /volume, o que re- 
duz sua deformabilidade, facilitando sua destruição pelos macrófagos no baço. 
Além da anemia, o eritrograma revela macrocitose e valores geralmente reduzi- 
dos de CHCM. Há também reticulocitose e, em alguns casos, os estomatócitos 
representam 10% a 50% do total de eritrócitos. A fragilidade osmótica e o teste 
de auto-hemólise estão alterados na estomatocitose hereditária. 
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IE, Sumário des alterações hematológicos 


VCM HCM 
(g/dl) (fy) (pa) 








Normal ou aumentado. 

Diminuido 

Aumentado 

Aumentado 

Aumentado 

Fragilidade aumentada 

Estomatécitos frequentes (> 10% do total de eritrócitos) 








Xerocitose hereditária 


Essa doença, com padrão de herança geralmente autossómico dominante, 
caracteriza-se pela alteração da permeabilidade da membrana a cátions e 
presença de anemia de discreta a moderada intensidade. O quadro clíni- 
co da xerocitose hereditária é semelhante ao das outras anemias hemolí- 
ticas crônicas e o mecanismo fisiopatológico caracteriza-se pela alteração 
da permeabilidade da membrana eritrocitária que promove maior efluxo 
de potássio para o meio extracelular e menor influxo de sódio para o meio 
intracelular. Consequentemente, a célula perde água e torna-se desidrata- 
da. Os xerócitos são células com alta relação superfície /volume, assumindo 
muitas vezes o formato de células em alvo ou com concentração de hemo- 
globina em um dos polos da célula. Além da anemia, o eritrograma revela 
macrocitose e CHCM geralmente aumentado. A fragilidade osmótica encon- 
tra-se diminuída. 








E Sumário des alterações hematolégicas 





(po) 





RIJE Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 











Anemias por deficiéncia 
de enzimas eritrocitarias 


Introducao 


O glóbulo vermelho necessita de energia em forma de 
adenosina trifosfato (ATP) para manter as suas funções 
vitais, tais como: 

= Preservação da integridade e forma da membra- 

na celular; 

= Promoção de reações enzimáticas; 

* Realização das trocas de cálcio, sódio e potássio; 

= Redução de proteínas oxidadas; 

* Manutenção da hemoglobina em seu estado re- 

duzido (para funcionar adequadamente). 

Nesse contexto, há duas regiões na molécula da he- 
moglobina que são particularmente susceptíveis à oxida- 
ção: o átomo de ferro do grupo heme e os grupos sulfidril 
nas cadeias globínicas. Em relação ao ferro, a oxidação do 
estado ferroso normal (Fe?) para o estado férrico (Fe**) 
resulta na formação de meta-hemoglobina, que não tem 
capacidade de transportar o oxigênio. Em condições nor- 
mais, 1% a 4% da hemoglobina é convertida em meta- 
“hemoglobina diariamente, e isso ocorre pela perda de 
um elétron do íon ferro (Fe?) para o oxigênio durante 
a desoxigenação da hemoglobina na presença de água 
no grupo heme. Assim, acúmulos de grande quantidade 
de meta-hemoglobina são observados na presença de he- 
moglobinas instáveis hereditárias, deficiência da enzima 
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meta-hemoglobina redutase ou exposição a drogas oxidantes. A oxidação dos 
grupos sulfidril causa precipitação de hemoglobina cuja degradação química 
dá origem aos corpos de Heinz (Figura 4.1). 





Corpúsculos 


acd => 
Situação normal Oxi-Hb <2 Meta Hb 7 Hemicromos—> de Hara 


Meta- 
reduta: 


Situação tóxica Oxi. Dieta Hb—» Hemicromos —» Corpúsculos 


de Heinz 
Meta 
reduto 
Situação de o 
deficiência OsiHlb > Meta-Hb —» Hemicromos —» Corpúsculos 
antioxidante Je Heinz 











Figura 4,1 - Três situações específicas de geração de meta-hemoglobina. Na situação normal há equi- 
líbrio entre oxi-Hb e meta-Hb, sem o desencadeamento da degradação em hemicromos e corpúsculos 
de Heinz. Nas outras duas situações o desequilíbrio entre oxi-Hb e meta-Hb, quer seja motivado por 
indução tóxica ou deficiência enzimática, promove a degradação da meta-hemoglobina em hemicromos 
e corpúsculos de Heinz. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Metabolismo energético do eritrócito 


A energia necessária ao bom funcionamento do eritrócito é provida por meio 
de uma via metabólica denominada de Embden-Meyerhof, que consiste em uma 
sequência de reações bioquímicas nas quais duas moléculas de ATP são geradas 
a partir da conversão da glicose em lactato (glicólise anaeróbica) (Figura 4.2). 
A produção de ATP é indispensável para o eritrócito, pois permite o funciona- 





mento das bombas de sódio e cálcio na membrana celular, que mantém a pres- 
são osmótica da célula, e também possibilita o remodelamento do citoesqueleto 
idade eritrocitaria. 





eritrocitário, auxiliando na deformabi 

A via Embden-Meyerhof não utiliza o oxigênio como substrato. Entretanto, 
uma pequena parte da energia é gerada a partir da glicólise aeróbica por meio 
da via hexose-monofosfato, na qual a enzima glicose 6-fosfato é metabolizada 
para gerar NADPH (Figura 4.2). A via hexose-monofosfato é fundamental nos 
processos de desoxidação do oxigênio e sua atividade aumenta consideravel- 
mente quando há acúmulo de substratos oxidados na célula. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


i? 


2GSH GSSG 


Glicose = 


| NADP. NADPH+H* 


NS 
Glicose-6-P RÃ == 6-PG 
| 




















GéPD 
Lita Sate Ribulose 5.P 
1 
2,3 DPG i ~ 
j 1 Via Embden-Meyerhof 
<a Piruvpto- 
y quingse 
Lactato Via hexose-monofosfato 




















Figura 4.2 - Representação das vias metabólicas que geram energia ao eritrócito a partir da glicose 
(Embden-Meyerhof) e do oxigênio (hexose-monofosfato). 


SH = glutationa reduzida; 6556 = glutationa oxidado; NADP = nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato; GEPD = glicose 6-fostato 
desidrogenase; 6-PG = 6-fosfogluconato; 2,3DPG = 2,3 difosfoglicerato. 
Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (ACT). 


A deficiência hereditária de enzimas eritrocitárias que atuam tanto na via 
Embden-Meyerhof (ex.: 
glicose 6-fosfato desidrogenase) pode reduzir 


anemia hemolítica. 








nto na hexose monofosfato (ex.: 
a sobrevida do eritrócito e causar 


piruvato quinase) qu 











Avaliação laboratorial 


Dosagem de meta-hemoglobina por absorção espectrofotométrica: A meta-hemo- 
globina é um subproduto resultante da transformação da oxiemoglobina. Essa 
transformação é decorrente da contínua oxidação da hemoglobina que em con- 
dicóes normais ocorre devido ao envelhecimento e apoptose do eritrócito, mz 
que também pode ser observada em determinadas situações como nas defi 
cias de enzimas eritrocitárias, utilização de compostos químicos oxidantes, entre 
e na determinação quantitativa da meta-hemoglobina em 
relação à oxiemoglobina circulante; para tanto, procede-se à hemólise do sangue 
total e à estabilização desses dois produtos em tampão fosfato M/60 (ou 60 mol 
L~) pH 6,8. Os valores de meta-hemoglobina e oxiemoglobina são então obtidos 








n- 


outras. O teste base 





respectivamente de suas absorções espectrofotométricas em 630 nm e 540 nm e 
são considerados elevados os valores de meta-hemoglobina acima de 4%. 


Formação de corpos de Heinz: Corpos de Heinz são precipitados de hemo- 
globina desnaturada no interior do eritrócito e que são observados após incuba- 
ção com corantes vitais como o azul de cresil brilhante e o azul de metileno. A 
técnica é a mesma utilizada na pesquisa de hemoglobina H. Os corpos de Heinz 
têm uma taxia em direção à membrana da célula, onde provocam alterações es- 
truturais que tornam o eritrócito suscetível à fagocitose e hemólise (Figura 4.3). 





Figura 4.3 - Corpos de Heinz precipitados no interior de eritrócitos, próximos à membrana. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACA). 





Deficiência de glicose 6-fosfato desidrogenase (G6PD) 





A enzima G6PD é necessária para a produção de glutationa reduzida que, por sua 
vez, protege o eritrócito em relação ao estresse oxidativo. A deficiência hereditária 
dessa enzima está ligada ao cromossomo X afetando, portanto, principalmente ho- 
Essa alteração é frequente na África ociden tal, sul da Europa, Oriente Médio 
e sudeste asiático. Embora a deficiência de G6PD possa se apresentar como icterícia 
neonatal, os indivíduos afetados são geralmente assintomáticos. No entanto, nas 
situações em que há aumento do estresse oxidativo, podem ocorrer episódios de 
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anemia hemolítica de intensidade variável com hemólise intravascular. Os princi- 
pais fatores desencadeantes do processo hemolítico nessa condição são as infecções 
e o uso de determinadas drogas, como sulfas, antimaláricos e analgésicos. Nas crises 
hemolíticas, a anemia é geralmente normocítica e normocrômica, com reticuloci- 
tose evidente após 4a 5 dias do início da hemólise. As alterações morfológicas não 
são marcantes, embora possam ser notados eritrócitos “mordidos” ou queratócitos, 
que representam a ação fagocitária que ocorre notadamente no baço no sentido de 
remover os corpos de Heinz localizados junto à membrana eritrocitária. Os sinais 
de hemólise intravascular também podem ocorrer, como a presença de hemoglo- 
bina livre no plasma, hemoglobinúria, elevação da bilirrubina indireta e do DHL, 
diminuição da haptoglobina sérica, entre outros. Os testes confirmatórios incluem 


determinação de meta-hemoglobina, demonstração da presença de corpos de 
Heinz e o teste de atividade enzimática da G6PD, que não deve ser feito durante o 
episódio hemolítico uma vez que os reticulócitos contêm níveis elevados de G6PD. 
A principal estratégia terapêutica consiste em evitar drogas e situações que possam 
desencadear o processo hemolítico. 
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Queratócitos (eritrócitos “mordidos”) 
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Deficiéncia de piruvato quinase 


Nessa doença, cujo padrão de herança é autossômico recessivo, a deficiência 
enzimática prejudica o funcionamento da via Embdem-Meyerhof. Como consequ- 
ência, os eritrócitos não conseguem produzir ATP e têm dificuldade de manter 
a integridade da bomba sódio-potássio da membrana, perdendo água e tor- 
nando-se rígidos. O quadro clínico é relativamente brando apesar dos valores 
baixos de hemoglobina. Isso ocorre porque essa alteração metabólica provoca 
o aumento da concentração intracelular de 2,3-DPG, o que facilita a liberação 
do oxigênio pela hemoglobina e mantém a oferta deste elemento aos tecidos. 
Laboratorialmente, a anemia é normocítica e normocrômica com moderada 
intensidade, geralmente acompanhada dos sinais característicos de hemólise. A 
confirmação diagnóstica é difícil e conta com o auxílio do teste de auto-hemó- 
lise anormal e não corrigido pela glicose, fragilidade osmótica normal e teste 
enzimático mostrando atividade ente 5% a 25% do normal. 
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Normal 
Normal 
Aumentada 
Aumentado. 
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Sem alterações específicos 
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adquiridas nao imunes 


Introducao 


A maioria das anemias hemoliticas adquiridas tem me- 
canismo de hemólise extrinseco, ou seja, resultam de 
fatores externos que danificam os eritrócitos norm: 
Desse modo, a anemia pode resultar da fagocitose de eri- 
trócitos devido ao aumento do baço (hiperesplenismo), 
presença de anticorpos ou proteínas do complemento 
ligados à superfície eritrocitária, lesão por fatores am- 
bientais anormais, doença hepática, renal, entre outras. 
Dependendo do local da hemólise, a mesma pode ser 
classificada em intravascular, quando ocorre dentro da 
circulação, ou extravascular, quando ocorre nos órgãos 
do sistema mononuclear fagocitário, notadamente no 
baço. Nas hemólises intravasculares, a liberação de he- 
moglobina livre no plasma causa hemoglobinemia, e a 
sua excreção, hemoglobinuria. 





Envelhecimento normal dos eritrócitos 


Após 100 dias de vida, os eritrócitos tornam-se senes- 
centes e reduzem a quantidade de glicólise realizada, 
bem como a concentração de ATP e dos lipídeos de 
membrana, perdendo a sua deformabilidade. Isso faz 
com que os mesmos sejam removidos da circulação 
pela ação de macrófagos, principalmente no fígado e 
no baço. O ferro resultante do catabolismo da hemo- 


globina é reutilizado, ao passo que o anel de porfirina do grupo heme é me- 
tabolizado para formar bilirrubina (fração indireta), que se liga à albumina 
do plasma. À bilirrubina, por sua vez, é conjugada no fígado (fração direta) 
para originar o diglicuronídeo que é convertido em estercobilina e ester- 
cobilinogênio, e excretado nas fezes. Parte destes dois últimos compostos 
formados é reabsorvida pelo intestino e excretada pela urina sob a forma de 
urobilina e urobilinogênio. 





Avaliação laboratorial 





As alterações laboratoriais indicativas de hemólise baseiam-se na demonstração, 
de que, tanto a destruição, quanto a produção de eritrócitos estão aumentadas, 
sem evidências de perda de sangue. A Tabela 5.1 mostra os principais testes uti- 
lizados para caracterização de hemólise. 

















Contagem de reticulócitos 0,5-2,0 (%) ou 25.000-75.000 (absoluta) 
Bilirrubina indireto 0,2-0,8 mg/dL 

DHL 240-480 U/L 

Haptoglobina 30-200 mg/dL 


Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (ACET). 


Nesse contexto, a elevação das concentrações de bilirrubina indireta e 
DHL, assim como a diminuição da haptoglobina, são indicativos de destrui- 





ão eritrocitária. Por outro lado, a reticulocitose é consistente com o aumen- 
to da produção de eritrócitos que acompanha os quadros hemolíticos, o que 
pode ser confirmado pela observação de hiperplasia de série vermelha na 
medula óssea desses pacientes, nos poucos casos em que a coleta de mielo- 
grama se faz necessá 








ria. 








Determinadas alterações 





o peculiares aos casos de hemólise intravascu- 
lar, como a presença de hemoglobina livre no plasma e hemossiderina na urina, 
além da redução da concentração de hemopexina e metalbumina. 


Anemia hemolitica microangiopatica (AHMA) 


Este tipo de anemia hemolítica caracteriza-se pela fragmentação de eritró- 
citos devido a alterações no ambiente microvascular, que podem resultar de 
processos inflamatórios envolvendo pequenos vasos sanguíneos (vasculites) 
e depósitos de agregados plaquetários ou de fibrina na parede endotelial 
dos mesmos. As doenças mais comumente associadas a AHMA são a coagu- 
lação intravascular disseminada (CIVD), a púrpura trombocitopênica trom- 
bótica (PTT) e a síndrome hemolítico-urêmica (SHU). Na CIVD, em que há 
ativação maciça com rápido consumo dos fatores da coagulação, o mecanis- 





mo da fragmentação eritrocitária decorre do extenso depósito de fibrina ao 
longo do endotélio vascular. Na PTT, caracterizada pela presença de AHMA, 
plaquetopenia, febre, alterações neurológicas e renais, há deficiência da en- 
zima que cliva a molécula do fator de von Willebrand (ADAMTS 13), aumen- 
tado a quantidade dos grandes multimeros deste fator, o que potencializa a 
ativação e adesão plaquetária ao endotélio. Com vários aspectos em comum 
com a PTT, a SHU é mais frequente na infância e tem na insuficiência renal 
a sua manifestação mais proeminente. As alterações da série vermelha que 
acompanham os quadros de AHMA são anemia de intensidade variável com 
aumento de esquiz 
A presença conjunta de reticulócitos, esquizócitos, esferócitos e eritr 





itos (eritrócitos fragmentados) no sangue periférico. 





citos 
normais, faz com que os valores de VCM sejam normais ou no limite inferior, 
embora o RDW esteja quase sempre elevado. A plaquetopenia frequente- 
opatologia das doenças 





mente observada nesses casos tem relação com a 
envolvidas na origem da AHMA. 
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Prótese valvar cardíaca 


O fator mecánico é o principal responsável pela fragmentacao de eritrócitos 
em pacientes com doenca em válvulas cardíacas, especialmente naqueles que 
realizaram cirurgia para colocacáo de prótese valvar. Isso ocorre porque a for- 
ça e o turbilhonamento pelo qual o sangue passa dentro do coração causam a 
fragmentação de eritrócitos quando os mesmos se chocam contra superfícies 
irregulares ou estranhas (próteses). A anemia de causa mecánica também pode 
ser observada em ocasióes raras como no caso de marchas prolongadas e exte- 
nuantes (ex.: maratonistas, recrutas), em que os indivíduos podem apresentar 
hemoglobinúria transitória. Nessas situacóes, especialmente nos portadores de 
prótese valvar, a intensidade da anemia é variável, sendo que nos casos leves há 
compensacáo da hemólise pelo aumento da eritropoiese e nos graves pode ser 
necessário realizacáo de nova cirurgia. Os sinais laboratoriais de hemólise sáo 





frequentemente observados e a citologia do sangue periférico pode revelar au- 
mento de macrócitos, esferócitos e esquizócitos. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 
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Hiperesplenismo 


Hiperesplenismo é um termo que denota a ocorrência de uma ou mais cito- 
penias no sangue periférico decorrentes de sequestro e subsequente destrui- 
ção das células sanguíneas pelo baço. Na maioria das vezes, o hiperesplenismo 
manifesta-se em associação com o aumento do baço (esplenomegalia) obser- 


vado em várias situações como doenças hematológicas benignas (ex.: hemo- 
globinopatias, esferocitose hereditária) e malignas (ex.: linfomas), processos 
infecciosos (ex.: viroses, malária) e quadros secundários a hepatopatias com 
hipertensão portal (ex.: cirrose, esquistossomose). O hemograma pode revelar 
citopenias isoladas ou até pancitopenia de intensidade variável dependendo do 
volume do baço. O VCM e o HCM oscilam em função da doença de base (ex.: 
microcitose nas talassemias e macrocitose nas hepatopatias) e geralmente há re- 
ticulocitose e demais sinais de hemólise. A avaliação da medula óssea por meio 
de aspirado ou biópsia é essencial para documentar a competência da mesma e 
excluir processos infiltrativos ou aplásicos. 
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“Índices hematimétricos variam consideravelmente em função da doença de base. 


Normal ou aumentado 
Normal ou aumentada 
Normal ou aumentado 
Normal ou aumentada 


Normal ou diminuído. 





Varia em função da doença de base 
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Malaria 


A infecção pelas quatro espécies de Plasmodium sp. (vivax, falciparum, malariae 
e ovale) se da pela inoculação de esporozoitos por meio da picada do mosquito 
Anopheles infectado. Após um período de replicação e amadurecimento no figa- 
do, são formados esquizontes teciduais, cuja ruptura libera uma grande quan- 
tidade de merozoitos na circulação sanguinea. Os merozoitos interagem com 
as proteínas da membrana eritrocitária e invadem as hemácias onde se trans- 
formam em trofozoitos e amadurecem para esquizontes de células vermelhas, 
rompendo-as eventualmente. O quadro clínico da malária caracteriza-se por ca- 
lafrios, febre e sudorese, além de esplenomegalia ao exame físico. Os episódios 
de intensos tremores e febre coincidem com a destruição maciça de hemácias, 
No hemograma, há anemia normocítica e normocrômica de variável intensi- 
dade, resultante do processo hemolítico. Pode ocorrer também discreta leuco- 
citose com monocitose e, frequentemente, há plaquetopenia. O diagnóstico é 
geralmente confirmado pela identificação de plasmódios intraeritrocitários em 
esfregaços de sangue periférico convencionais ou de gota espessa. 
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Hemoglobinúria paroxística noturna 


Em condicóes normais, as células sanguíneas expressam na superfície a proteína 
glicosilfosfatidilinositol (GPI) que atua como áncora promovendo a ligacáo de 
outras proteínas 4 membrana celular. Dentre estas proteínas, estáo a DAF (decay 
accelerating factor) ou CD55 e a MIRL (membrane inhibitor of reactive lysis) ou CD59, 
que conferem protecáo contra a acáo do complemento. Na hemoglobinúria 
paroxística noturna (HPN), uma mutacáo na célula precursora hematopoiética 
impede a producao de proteína ancora GPI, fazendo com que seja formado um 
clone de células (eritrócitos, leucócitos e plaquetas) suscetiveis á acáo e destrui- 
ção pelo complemento. Dentre as manifestações associadas à doença destacam- 
-se a hemólise intravascular (responsável pela hemoglobinúria em alguns casos) 
e a pancitopenia. A anemia pode variar de discreta a acentuada intensidade, ge- 
ralmente com normocitose e normocromia, exceto quando há perda significa- 
tiva de ferro pela urina, o que reduz os valores de VCM e HCM. Além disso, há 
anisocitose evidente e a contagem de reticulócitos encontra-se elevada, embora 
não seja proporcional ao grau de hemólise. O diagnóstico pode ser confirmado 
por meio do teste de sensibilidade celular à lise pelo complemento em soro 
acidificado (teste de HAM) ou pela demonstração da ausência de expressão dos 
marcadores CD55 e CD59 por meio de citometria de fluxo. 
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Introducao 


A hemólise, mediada pela ação de anticorpos contra a 
membrana eritrocitária, constitui uma causa importante 
de anemia hemolítica, por fatores extrínsecos ao eritró- 
cito. Essa secreção de anticorpos anormais pode ocorrer 
de forma idiopática (sem causa definida) ou secundária 
a determinadas doenças, drogas e tratamento transfusio- 
nal, entre outras situações. 


Os anticorpos envolvidos nesse grupo de doenças 
podem ser autoanticorpos, que são produzidos pelo siste- 
ma imune e dirigidos contra epitopos localizados nos pró- 
prios eritrócitos, ou aloanticorpos, produzidos mediante 
sensibilização por eritrócitos estranhos (ex.: transfusão de 
concentrado de hemácias, gestação) e direcionados con- 
tra esses eritrócitos, podendo, por vezes, afetar células pró- 
prias que possuem tais antígenos estranhos aderidos a elas. 


Mecanismos de hemólise 
mediada por anticorpos 


Quando o anticorpo se liga ao eritrócito, a natureza do 
processo hemolítico é determinada pela classe do anti- 
corpo e pela densidade e distribuição dos antígenos na 
superfície celular. A presença de anticorpos na membra- 
na eritrocitária leva à ativação da cascata do complemen- 
to (Figura 6.1). 
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Complexo de ataque a membrana 


Figura 6.1 - Esquema simplificado da cascata do complemento ressaltando a ativação e clivagem das 


proteinas C3 e C5, bem como os fenômenos que acompanham o processo de ativação. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 











A presença de IgG e a precipitação de C3b na membrana eritrocitária 
são rapidamente reconhecidas por macrófagos do sistema mononuclear fago- 
citário, que possuem receptores específicos para essas proteínas. A retirada e 
destruição dos eritrócitos promovida pelos macrófagos representam o principal 
mecanismo de hemólise extravascular, que ocorre notadamente no baço. 





Quando a ativação do complemento na membrana eritrocitária se estende 
além da proteína C3b, há uma série de reações que resultam na produção de 
C5b e no complexo de ataque à membrana. Este último complexo proteico tem 
a capacidade de perfurar a membrana eritrocitária, provocando o vazamento 
de hemoglobina e outros componentes celulares no plasma, alterando o equili- 
brio osmótico da célula e acarretando hemólise intravascular. 





Avaliação laboratorial 


Os testes laboratoriais utilizados na abordagem de anemias hemolíticas imunes 
geralmente têm o propósito de detectar a presença do anticorpo envolvido e, se 
possível, identificá-lo. Os testes de Coombs direto e indireto têm sido tradicio- 
nalmente utilizados com este fim: 








= Coombs direto (teste da antiglobulina direta): detecta anticorpos li- 
gados à superfície do eritrócito. Fundamenta-se na adição do soro de 


Coombs (antiglobulina humana) ao preparado de hemácias do pa- 
ciente para potencializar e tornar visível as reações de aglutinação en- 
tre os eritrócitos que têm anticorpos ligados às suas superfícies (Figura 
6.2). É um método muito útil no diagnóstico de anemia hemolítica 
autoimune, mas também na anemia hemolítica do recém-nascido e 


naquelas induzidas por drogas. 





= Coombs indireto (pesquisa de anticorpos irregulares): detecta anticor- 
pos antieritrocitários livres no plasma. Fundamenta-se na reação entre 
anticorpos presentes no soro do paciente e um preparado de hemácias 
conhecidas, mediante potencialização com soro de Coombs (Figura 
6.3). É realizado tanto à temperatura ambiente (fase fria; detecta prin- 
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Figura 6.2 - Ilustração da reação positiva do teste de Coombs direto (teste da antiglobulina direta). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACAM). 
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Figura 6.3 - Ilustração da reação positiva do teste de Coombs indireto (pesquisa de anticorpos irregulares). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


cipalmente IgM) quanto após incubação a 37 °C (fase quente; detecta 
principalmente IgG). Este teste é útil na avaliação da sensibilização de 
gestantes Rh (-), identificação da variante Du (fraco) e em testes pré- 
-transfusionais, principalmente em pacientes já transfundidos. 


Dependendo da temperatura em que os anticorpos reagem com maior 
potência, os mesmos podem ser denominados de “quentes” quando reagem 
melhor a 37 °C ou “frios” com pico de reação a 4 °C. Os anticorpos quentes 
geralmente pertencem à classe IgG, enquanto os frios são predominante- 
mente IgM. 


Anemia hemolítica autoimune (AHAI) por anticorpo quente 


Esta é a apresentação mais comum das AHAI, em que o próprio sistema 
imune do paciente produz autoanticorpos antieritrocitários que reagem 
com maior eficácia a 37 °C. Esses anticorpos são geralmente da classe IgG 
e embora não causem diretamente aglutinação eritrocitária, eles induzem a 
destruição prematura dessas células pelo sistema mononuclear fagocitário. 
Cerca de 30% dos casos são idiopáticos (primários) e o restante é secundá- 
rio a doenças linfoproliferativas e outras neoplasias, além de colagenoses, 
uso de certas medicações e infecções. A doença acomete pacientes de todas 
as faixas etárias e de ambos os sexos, causando anemia de intensidade vari- 
ável e esplenomegalia. A citologia do sangue periférico revela anisocitose, 
policromasia e presença de microesferócitos, podendo haver eritroblastos 
circulantes. O teste da antiglobulina direta é positivo devido à presença de 
anticorpos da classe IgG associados ou não ao complemento. Quando há 
associação entre AHAI e trombocitopenia autoimune, esse quadro é de- 
nominado de síndrome de Evans. As intervenções terapêuticas, quando 
necessárias, incluem a utilização de corticosteroides, imunossupressores, 
imunoglobulina intravenosa, além de esplenectomia nos casos selecionados 
e tratamento da doença de base, quando presente. 
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Anemia hemolítica autoimune (AHAI) por anticorpo frio 


Nesta forma de AHAI, os autoanticorpos produzidos são crioaglutininas, geral- 
mente da classe IgM, que apresentam especificidade contra o antígeno eritroci- 
tario I e reagem com maior intensidade a temperaturas entre 0 e 10 °C in vivo 
e entre 0 a 4 °C no laboratório. A hemólise que ocorre nessa doença é princi- 
palmente extravascular devido à habilidade dos anticorpos em ligar e ativar o 
complemento (principalmente C3b), embora também possa haver hemólise in- 
travascular com menor intensidade. Na forma primária da doença, conhecida 
por síndrome da crioaglutinina, os anticorpos são monoclonais, assim como o são 
nos quadros secundários a doenças linfoproliferativas. Crioaglutininas também 
podem ser observadas em processos infecciosos (ex.: infecção por micoplasma) 
e na hemoglobinúria paroxística a frio. O quadro clínico, geralmente desenca- 
deado pela exposição ao frio, caracteriza-se pelo aparecimento do fenômeno de 
Raynaud (acrocianose) na ponta dos dedos, nariz ou orelhas, além de anemia, ic- 
terícia e, por vezes, hemoglobinemia e hemoglobinúria. A citologia do sangue pe- 


riférico revela hemácias agrupadas, que são responsáveis por esfregaços “curtos” 
e por falsas elevações no VCM da amostra bem como por valores irreais de HCM 
e CHCM. Para melhorar a avaliação dos índices hematimétricos, recomenda-se 
aquecer a amostra a 37 °C por pelo menos 15 minutos antes de processá-la. O 
teste de Coombs direto é geralmente positivo quando se utiliza o soro poliespeci- 
fico e o soro monoespecífico para complemento (C3). A confirmação diagnóstica 
pode ser feita pela pesquisa e titulação de crioaglutininas. 
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Anemia hemolitica aloimune 


A anemia hemolitica aloimune esta relacionada ao desenvolvimento de aloan- 
ticorpos que são produzidos pelo organismo após exposição a antígenos eritro- 
citários estranhos. Essa é uma situação particularmente comum em indivíduos 
politransfundidos, como os portadores de hemoglobinopatias graves, anemia 
aplástica e síndrome mielodisplásica. A formação de aloanticorpos nesses casos 
depende da intensidade e frequência da exposição, bem como da imunogenici- 
dade do antígeno eritrocitário. Nesse contexto, aloanticorpos contra o grupo Rh 
são os mais frequentes, sendo o antígeno D o mais imunogênico. Ao contrário da 
reação transfusional hemolítica grave e aguda observada na transfusão de sangue 
ABO incompatível, causada por anticorpos naturais (anticorpos da classe IgM na- 
turalmente existentes no plasma), a reação hemolítica causada por aloanticorpos 
(geralmente IgG) tende ser mais lenta e gradual, com menor gravidade clínica 
e predomínio de hemólise extravascular. Nesta situação, pode haver anemia de 
variável intensidade, com sinais clínicos e laboratoriais de hemólise. O teste de 
Coombs indireto geralmente é positivo, embora a ligação de aloanticorpos a eri- 
trócitos recém-transfundidos possa tornar o Coombs direto também positivo. 
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Doenga hemolitica perinatal (DHPN) 


A DHPN, também conhecida por doença hemolítica do recém-nascido ou 
eritroblastose fetal, ocorre quando a mãe Rh (-) (antígeno D eritrocitário 
ausente) é exposta a eritrócitos Rh (+) (com antígeno D presente) prove- 
nientes do feto, antes ou durante o parto. Após a primeira exposição ao 
antígeno D, a produção materna de anticorpos anti-D têm início. Nas gesta- 
ções subsequentes com feto Rh (+), os aloanticorpos anti-D maternos, por 
serem da classe IgG, atravessam a barreira placentária e se ligam aos eritró- 
citos fetais, iniciando o processo hemolítico. No sangue do recém-nascido, 
observa-se anemia com reticulocitose e aumento do número de eritroblastos 
circulantes, além da positividade do Coombs direto, que indica a ligação dos 
anticorpos maternos aos eritrócitos da criança. Na mãe a positividade é para 
o Coombs indireto. 











Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 
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Anemia hemolítica induzida por drogas 


Em algumas pessoas, certas medicações podem induzir a produção de anticor- 
pos anormais, podendo desencadear um quadro de anemia hemolítica autoi- 
mune. Há três mecanismos envolvidos nesse contexto: 

1, Mecanismo hapteno (ex.: penicilina), em que anticorpos são produzi- 
dos contra drogas que se encontram adsorvidas na membrana eritro- 
citária, levando a um quadro de hemólise extravascular de instalação 
insidiosa e raramente grave; 

2. Mecanismo imunocomplexo (ex.: quinidina), pelo qual os anticorpos 
produzidos contra uma determinada droga ligam-se a ela ainda no plas- 
ma e precipitam-se juntamente com o complemento e de forma não 
imunológica na membrana eritrocitária, provocando episódios de he- 
mólise aguda e intravascular; e 

3. Mecanismo autoimune (ex.: metildopa), em que a presença da droga 
induz a formação de autoanticorpos (principalmente IgG) contra os 


Anemias hemoliticas imunes [LS 





antígenos do grupo Rh dos eritrócitos, podendo causar hemólise em 
raras ocasiões. Na hemólise induzida por droga, o teste de Coombs di- 
reto é geralmente positivo, podendo ou não ser acompanhado de ane- 
mia normocítica e normocrômica, reticulocitose, microesferocitose e, 
se houver hemólise intravascular, hemoglobinemia e hemoglobinuria. 
A determinação da especificidade dos anticorpos após eluição dos mes- 
mos é geralmente dificultada pelo fato de não reagirem contra antíge- 
nos presentes em hemácias heterólogas. 
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Introducao 


Para manter o número basal adequado e funcional de eri- 
trócitos, leucócitos e plaquetas, o tecido hematopoiético 
encontra-se em constante atividade proliferativa. Assim, a 
destruição ou bloqueio da atividade hematopoiética em 
determinadas ocasiões pode reduzir o número de uma 
série sanguínea (citopenia) ou de mais séries sanguíneas 
(pancitopenia) na circulação. 

A falência medular pode decorrer da hipoplasia ou 
aplasia da medula óssea, em que o tecido hematopoiéti- 
co encontra-se reduzido ou ausente no espaço medular, o 
qual é preenchido por vacúolos de gordura. A produção 
medular também pode ser prejudicada pela infiltração da 
medula óssea por células anormais ou neoplásicas origi- 
nadas na própria medula óssea ou em outros tecidos. Por 
fim, o terceiro fator responsável por esse quadro é a hema- 
topoiese ineficaz, em que o tecido hematopoiético, embo- 
ra mantenha a capacidade de proliferação, não consegue 
sustentar as etapas normais de maturação e diferenciação 
celular, reduzindo a produção de células sanguíneas ma- 
duras e funcionais. A Tabela 7.1 lista os principais fatores 
envolvidos com o processo de falência medular. 

O diagnóstico diferencial da falência medular deve 
ser feito com os quadros de pancitopenia de causa perifé- 
rica como, por exemplo, a destruição acelerada das célu- 
las sanguíneas por mecanismo autoimune ou “sequestro” 
celular devido ao aumento do volume do baço. 


Tabela 7.1 





causas de falência da medula óssea 





Aplasia de medula óssea 





* Congênita: anemia de Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond, disceratose congênita 


* Adquirida: idiopática, secundária (drogas citotóxicas, radiação, agentes químicos, infecção, 
hemoglobinúria paroxística noturna) 


Infiltração medular por células neoplásicas 

+ Primária: leucemia, linfoma, mieloma múltiplo 

e Secundária: carcinoma metostático (mieloftise) 
Hematopoiese ineficaz 

* Síndrome mielodisplásica, anemia megaloblástica 
Infiltragáo por tecidos anormais 


+ Mielofibrose, amiloidose, doença de Gaucher 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACT). 


Assim, antes de se iniciar uma investigação laboratorial específica, é 





fundamental colher um histórico detalhado do paciente, incluindo medica- 
mentos utilizados, tratamentos realizados, exposição ocupacional, além da 
realização de exame físico minucioso em busca de sinais que possam revelar 


s já evidentes em decorrência 





uma possível doença de base ou repercuss 
das citopenias. 





Na falência medular, o quadro clínico pode se instalar de forma súbita 
ou gradual dependendo do mecanismo envolvido. Os sintomas geralmente in- 





cluem can: s infecciosos graves 
solução precipitados pela neutropenia, e tendência hemorrági- 


ca devido ao baixo número de plaquetas. Além disso, outros sintomas podem 





aço e fraqueza decorrentes 





da anemia, process 





e de difícil r 





acompanhar a doenca de base, como ocorre nas hepatites, anemia de Fanconi, 
efeitos colaterais de quimioterapia, entre outros. Vale destacar que a morbidade 
e a mortalidade associadas ao quadro de faléncia medular dependem da inten- 








sidade e da duracáo das citopenias. 


Hematopoiese e estrutura da medula óssea 


Hematopoiese antes e após o nascimento: no início do período fetal, o saco 
vitelino é o responsável pela producáo das células sanguíneas. A seguir, o fígado 
e o baco assumem essa funcáo, com maior atividade no segundo trimestre de 
vida. A medula óssea, por sua vez, inicia sua producáo apenas nos últimos meses 
do período fetal (Figura 7.1). 
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Figura 7.1 - Hematopoiese antes e após o nascimento. 
Fonte: Lichtman MA, Kipps T, Seligsohn U, Kaushansky K, Prhal J, editors: Williams Hematology 8*ed, New York, 2010, McGraw-Hill. 


Estrutura e composição da medula óssea: a medula óssea é basicamen- 
te constituída por precursores hematopo S linhagens que 
permeiam os espaços entre as trabéculas 6: e os vacúolos de gordura. No 
compartimento celular existem ainda as células do estroma, que não se dife- 
renciam, mas dao sustentação aos precursores hematopoiéticos. Em um adulto 
normal, a medula óssea constitui 4% do peso corporal (cerca de 3 kg) e é com- 
posta por tecido hematopoiético e adiposo em proporções No entanto, 
com o avanço da idade, a atividade hematopoiética diminui progressivamente, 
cedendo o predomínio para o tecido adiposo intramedular (Figura 7.2). 
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Figura 7.2 - Relação entre celularidade da medula óssea e idade em indivíduos normais. 
Fonte: Bain BJ, Clark DM, Wilkins BS. Bone Marrow Pathology 4ºed. Wiley-Blackwell, 2010. 
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Quanto ao compartimento de células hematopoiéticas dentro da medula 
óssea, a proporção normal é de 2 a 4 precursores granulocíticos para cada pre- 
cursor eritroide, sendo que as linhagens linoplasmocitica, monocítica e mega- 
cariocítica respondem pela minoria desse componente celular (Figura 7.3). A 
Figura 7.4 ilustra a composição celular e não celular de um aspirado medular 
em diferentes situações. 
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Figura 7.3 - Composição celular normal do mielograma. 


Obs.: Normalmente são observados 2 a 10 megacariécitos por campo de menor aumento. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACE). 





Tempo de maturação: o ritmo de produção da hematopoiese é regulado 
por fatores de crescimento, como a eritropoietina e o fator de crescimento de 
colônia dos granulócitos (G-CSF), que são produzidos pelas células do estroma 
medular, linfócitos T, fígado e rins. Em condições normais, a eritropoiese leva 
7 dias para formar um eritrócito e a granulopoiese leva cerca de 10 dias para 





produzir um neutrófilo maduro. No sangue periférico, o tempo de vida médio 
de um eritrócito é de 120 dias, dos neutrófilos de 10 a 12 horas, das plaquetas 
em torno de 10 dias e o dos linfócitos pode variar de poucos dias a vários anos. 





Telômeros: são nucleotídeos repetidos em sequência, que revestem a extre- 
midade dos cromossomos, contribuindo para a manutenção da integridade dos 


mesmos. O tamanho do telômero é diretamente proporcional ao tempo de vida 
da célula, ou seja, células com telômeros curtos vivem menos do que células com 
telômeros longos. Normalmente, essas estruturas são desgastadas pela divisão ce- 
lular; no entanto, nas células precursoras hematopo “as, O seu tamanho é man- 
tido graças à ação da enzima telomerase. Recentemente, problemas relacionados 
ao encurtamento anormal dos telômeros têm sido implicados na fisiopatologia 
de aplasias congênitas e adquiridas. Isso ocorre devido a mutações que diminuem 
a atividade da telomerase, ou aceleram o encurtamento do telômero, ou reduzem 
a capacidade proliferativa dos precursores hematopoiéticos. 
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Figura 7.4 - Composição celular e não celular do aspirado de medula óssea no adulto em duas situa- 
ções diferentes: (A) normal e (B) aplasia de medula óssea. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


Avaliação laboratorial 


Hemograma: a intensidade da falência medular em diversas doenças geralmen- 
te pode ser estimada pelo grau das citopenias observadas no hemograma. Nem 
sempre essas alterações afetam as três linhagens sanguíneas simultânea e homo- 
geneamente, podendo ocorrer citopenia isolada ou mais intensa em determin: 
da linhagem. Em geral, a avaliação citológica é inespecífica, exceto nos quadros 
de mielodisplasia, em que sinais de displasia podem ser observados no sangue 
periférico. 








Reticulócitos: a contagem de reticulócitos é um ótimo recurso para avaliar a 
atividade medular (eritropoiese) nos processos anêmicos. Assim, anemias causa- 
das por hipoplasia medular são geralmente acompanhadas por reticulocitopenia, 
enquanto naquelas em que não há acometimento medular, há reticulocitose. 


Mielograma: o aspirado de medula óssea (mielograma) é um método 
diagnóstico muito utilizado na investigação de citopenias e anemias não esclare- 
cidas. No entanto, embora ofereça a possibilidade de uma avaliação detalhada 
da citologia, este recurso fornece apenas uma noção imprecisa da celularidade 
e da arquitetura medular. Novamente, a síndrome mielodisplásica representa 
uma exceção nesse contexto, uma vez que se caracteriza pela hipercelularidade 
medular associada a alterações morfológicas significativ 





Biópsia de medula óssea: este é o método de escolha para avaliação da ce- 
lularidade da medula óssea, bem como de sua estrutura (trabéculas, tecido adi- 
poso, presença de fibrose, infiltração por células estranhas, etc.) (Figura 7.5). 
É frequentemente realizada na investigação de citopenias associadas à espleno- 
megalia ou ao mielograma hipocelular. 








Figura 7.5 - Microscopia da histologia da medula óssea obtida por biópsia de medula óssea. (A) Me- 
dula óssea normocelular; (B) Medula óssea com hipocelularidade acentuada (aplasia de medula grave). 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


Aplasia primária (idiopática) da medula óssea 





Também conhecida por anemia aplástica, essa doença caracteriza-se pela pre- 
sença de pancitopenia no sangue periférico e hipoplasia na medula óssea. Esta 
condição abrange metade dos casos de aplasia de medula óssea adquirida, em 
que não é possível identificar uma causa subjacente. O mecanismo fisiopato- 
lógico não está bem definido, mas é possível que envolva uma reação imune 
contra as células precursoras hematopoiéticas. O quadro clínico inclui 








imi 





ise 
sintomas decorrentes da insuficiência medular, como fraqueza, cansaço, infec- 
ções e sangramentos. No hemograma, geralmente há pancitopenia de variável 
intensidade, sem alterações morfológicas significativas. A anemia é normocítica 
ou macrocítica, acompanhada de reticulocitopenia, e a leucopenia tem como 
principal componente a neutropenia. A hipocelularidade medular observada 
no mielograma é geralmente confirmada por meio de biópsia de medula óssea, 
que revela celularidade medular < 25%. 


SS Sinopse fisiopatologica 











Normal 
Diminuido 

Normal 

Normal 

Sem alterações significativas. 








Aplasia secundária da medula óssea 


Cerca de 50% dos casos de aplasia de medula óssea adquirida apresentam alguma 
doença ou fator subjacente, como infecções virais (ex.: hepatite C, HIV), radiação 
ou exposição a certas drogas (ex.: cloranfenicol, antimaláricos, antirreumáticos) e 
quimioterápicos. Dependendo da intensidade do processo, os sinais e sintomas de 
aplasia podem ser notados, como fraqueza, infecções e sangramentos. O hemograma 
geralmente revela citopenia de intensidade variável em uma ou mais séries, e a medu- 
la óssea encontra-se hipocelular ou com sinais de displasia. A resolução ou controle 
da causa subjacente melhora o quadro hematológico em boa parte dos casos. 
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Sao sindromes hereditarias raras caracterizadas por anormalidades nos precur- 
sores hematopoiéticos e anemia aplastica, que se manifesta na infancia ou na 
adolescência. A mais frequente é a anemia de Fanconi, de herança autossómi- 
ca recessiva ou ligada ao cromossomo X, que afeta genes outrora responsáveis 
pelos mecanismos de reparo do DNA, provocando instabilidade cromossômica. 
Além das manifestações hematológicas caracterizadas por anemia macrocitica, 
neutropenia e plaquetopenia, podem ainda ocorrer retardo mental, alteração da 
pigmentação cutânea, anomalias esqueléticas e urogenitais, e risco aumentado 


— PRE 


de progressao para sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda. Outra 
forma de aplasia constitucional é a disceratose congênita, com padrão de herança 
dominante, recessivo ou ligado ao X. Nessa doença, causada por mutações nas 
enzimas responsáveis pela manutenção do telômero (discerina e telomerase), a 
aplasia manifesta-se tardiamente e pode ser acompanhada de distrofias ungueais 
e leucoplasias. Vale ainda destacar a anemia de Blackfan-Diamond, de herança 
autossômica dominante, cuja primeira manifestação é a aplasia eritroide pura, 
que mais tardiamente pode ser acompanhada de neutropenia e plaquetopenia. 
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Normal ou aumentado 
Normal ou aumentada 









Diminvído (neutropenia) 
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Sindrome mielodisplasica 

As síndromes mielodisplásicas (SMD) são doenças clonais da medula óssea 
caracterizadas por falência medular e risco elevado de transformação para 
leucemia mieloide aguda. A doença afeta principalmente idosos e o prin- 
cipal mecanismo fisiopatológico é a hematopoiese ineficaz, em que o teci- 
do hematopoiético, embora mantenha a capacidade de proliferação, não 
consegue sustentar as etapas normais de maturação e diferenciação celu- 
lar, reduzindo a produção de células sanguíneas maduras e funcionais. O 
resultado é citopenia ou pancitopenia de variável intensidade no sangue 
periférico, associada a hipercelularidade da medula óssea. Há vários subti- 
pos de SMD, que em conjunto com alterações citogenéticas e alguns outros 
critérios, dividem os pacientes com relação ao risco (baixo, intermediário 
ou alto). O diagnóstico é de exclusão, uma vez que vários outros fatores e 
doenças podem dificultar a produção medular. As análises citológicas da 
medula óssea e do sangue periférico são fundamentais para o diagnóstico, 
pois possibilitam quantificar os blastos e atestar a displasia, porém, por estes 
motivos, são difíceis e trabalhosas, exigindo conhecimento e experiência do 
citologista. No s 
e alguns neutrófilos podem exibir hipogranulação, assincronismo de matu- 
ração nucleocitoplasmática ou hipossegmentação nuclear (pseudo-Pelger); 
ocasionalmente plaquetas gigantes também estão presentes. No mielogra- 
ma, O diagnóstico se respalda na presença de displasia em pelo menos 10% 
de uma ou mais linhagens hematológicas. Além disso, metade dos pacientes 
apresenta alterações citogenéticas e a imunofenotipagem têm se mostrado 
de grande valia na confirmação diagnóstica. 














ngue periférico, a anemia geralmente tende à macrocitose 
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Hb VCM HCM 
(g/dl) (uy (po) 


Normal ou aumentodo 
Normal 

Diminvído 

Normal 

Normal ou aumentado 
Diminvída (neutropenia) 
Diminuído 


Macrocitose, alguns neutrófilos hipogranulares, com assincronismo 
de maturação nucleocitoplasmatica ou núcleo hipossegmentado. 
Raras plaquetas gigantes. Presença de blastos em alguns subtipos 








Mieloftise 


Mieloftise é o nome que geralmente se dá à infiltração da medula óssea por célu- 
las metastáticas de neoplasias não hematológicas (principalmente câncer de pul- 
mão, próstata e mama), embora alguns autores também incluam as infiltrações 
por neoplasias hematológicas e mielofibrose. A infiltração medular desloca o te- 
cido hematopoiético e prejudica o seu funcionamento, podendo causar anemia 
e outras citopenias e, em alguns casos, a “expulsão” de precursores eritroides e 
granulociticos da medula óssea para o sangue periférico, caracterizando uma si- 
tuação conhecida por “quadro leucoeritroblástico”. A biópsia de medula óssea é o 
melhor método para detecção de mieloftise. No sangue periférico, a anemia é fre- 
quentemente hipoproliferativa e, portanto, acompanhada de reticulocitopenia. 
A intensidade das citopenias, embora nem sempre correlacionada com o grau 
de infiltração medular, tende a melhorar com o tratamento da doença de base. 
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Geralmente sem alterações; em alguns casos, podem ser 
observados dacriócitos, além de eritroblastos circulantes e 
precursores granulocíticos (quadro leucoeritroblástico) 
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Anemia de doença crônica 


É o segundo tipo mais frequente de anemia, que ocorre 
em associação com infecções crônicas (ex.: tuberculose, 
HIV), câncer, doenças inflamatórias (ex.: artrite reuma- 
toide, doença inflamatória intestinal), doença renal crô- 
nica, entre outras. O processo inflamatório e a secreção 
de citocinas, notadamente a interleucina-6, aumentam a 
secreção hepática de hepcidina, que por sua vez degra- 
da a ferroportina, que normalmente exportaria o ferro a 
partir dos enterócitos e macrófagos para a circulacáo. O 
resultado desta degradacáo é a reducáo da absorcáo in- 
testinal do ferro e a diminuicáo da liberacáo de ferro pe- 
los macrófagos, limitando a oferta de ferro disponivel na 
circulacáo para os eritroblastos, provocando uma eritro- 
poiese deficiente em ferro, mesmo com estoque normal 
deste elemento. Outros mecanismos também contri- 
buem para a anemia neste cenário, tais como a redução 
da produção de eritropoietina e diminuição da resposta à 
ação da eritropoietina endógena, além do encurtamento 
da sobrevida eritrocitária. Esse processo resulta em ane- 
mia microcítica e hipocrômica de discreta a moderada 
intensidade, com reticulocitopenia. O perfil laboratorial 
do ferro demonstra ferro e saturação da transferrina nor- 
mais ou diminuídos, contrastando com concentrações 
normais ou elevadas de ferritina. Essa deficiência funcio- 
nal de ferro que normalmente acompanha a anemia de 
doença crônica poder ser mais facilmente distinguida da 





deficiência absoluta de ferro pela utilização de parâmetros automatizados re- 
centes como a concentração da hemoglobina reticulocitária e porcentagens de 
eritrócitos hipocrômicos e microcíticos. O tratamento da doença de base repre- 
senta a forma mais eficaz de melhorar a anemia. 
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Normal ou aumentada 
Sem alterações significativas 
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Anemia na insuficiência renal crônica 

A anemia é uma complicação frequentemente observada em pacientes com insufi- 
ciência renal crônica (IRC) e seu principal mecanismo é a diminuição da produção 
de eritropoietina decorrente da perda da função renal, resultando em um proces- 
so anêmico hipoproliferativo. Além disso, o tempo de vida do eritrócito encontra-se 
reduzido nessa doença e a uremia que acompanha o quadro suprime a atividade 
hematopoiética e causa disfunção plaquetária, o que propicia a ocorrência de sangra- 
mentos e ferropenia, intensificando a anemia. Perdas de sangue em pequena quanti- 
dade são também frequentes e inerentes aos procedimentos de hemodiálise. Outros 
fatores que também podem contribuir para a anemia na IRC são a deficiência de 
ácido fólico, intoxicação por alumínio, hipoparatiroidismo, hemólise e aumento do 
volume plasmático (hemodiluição). A intensidade do processo anêmico nessa con- 
dição geralmente se correlaciona com a gravidade da disfunção renal, embora possa 
ocorrer mesmo nos quadros modestos. No hemograma, a anemia é caracteristica- 
mente normocítica e normocrômica, com valores de hemoglobina variando entre 5 
e 10 g/dL. No esfregaço sanguíneo notam-se frequentes equinócitos, além de alguns 
acantócitos e esquizócitos. Em geral não há alteração das séries branca e plaquetária. 
O tratamento com eritropoietina corrige a anemia na maioria dos casos. 
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ouro cio EEE 


Normal ou aumentado 

Normal 

Normal ou diminuida 

Diminvída 

Normal ou diminuído 

Normal ou diminuído 

Diminuída, normal ou aumentada (processo inflamatório) 


Presença de equinócitos, acantócitos e esquizócitos 








Anemia do idoso 


Cerca de 1/3 das anemias em pacientes com mais de 65 anos náo tem causa 
identificável como sangramentos, caréncias nutricionais (ex.: deficiéncia de 
ferro e vitamina B12), doencas crónicas, entre outras. Alguns fatores poten- 





cialmente associados a esse tipo de anemia são: falha no mecanismo de per- 
cepcáo da hipóxia e secrecáo de eritropoietina, sarcopenia (reducáo da massa 
corporal) com reducáo da demanda de oxigénio, alteracóes na fisiologia das 
células precursoras hematopoiéticas, polifarmácia, entre outras. Nessa situacáo, 
o diagnóstico baseia-se na exclusáo clínica e laboratorial de possiveis doencas, 
alteracóes e tratamentos associados ao desenvolvimento de anemia. No hemo- 
grama, geralmente observa-se anemia normocítica e normocrómica de discreta 
a moderada intensidade. 
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EPO = eritropoietina; CPH = célula precursora hematopoiético. 
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Hb VCM HCM 
(g/dl) (fy) (pg) 
Normal 
Normal 


Normal ou diminuído. 
Negativa 

Negativa 

Sem alterações significativas 








Anemia na gestação 


Nos dois primeiros trimestres de gestação, o volume plasmático aumenta 
em até 50%, enquanto a massa eritrocitária eleva-se em apenas 20% a 30%. 
O resultado desse desequilíbrio é a hemodiluição, que geralmente provoca 
anemia de discreta intensidade, com valores de hemoglobina em torno de 
10,5 g/dL, especialmente entre a 16º e 40º semana de gestação. Há também 
aumento fisiológico do VCM de cerca de 5 a 10 fL. Além da hemodiluição, 
outros fatores podem contribuir para o aparecimento da anemia na gesta- 
ção, como a deficiência de ferro devido ao aumento da massa eritrocitária, 
consumo de ferro pelo feto e perda sanguínea durante o parto, além da 
deficiência de ácido fólico decorrente do aumento do seu catabolismo. Por 
esse motivo, a suplementação precoce das gestantes com ferro e ácido fólico 
é recomendada para reduzir o risco de anemia e defeitos na formação do 
tubo neural do feto. 
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Hemoglobinas instáveis 


Hemoglobinas instáveis são variantes genéticas e hereditárias das hemoglobinas 
em que mutações de aminoácidos nas globinas alfa ou beta afetam a estrutura da 
molécula tornando-a instável. A principal causa da hemólise que ocorre nesses 
casos é a desnaturação e precipitação das cadeias globinicas, formando preci- 
pitados denominados de corpos de Heinz, que se alojam próximo à membrana 
eritrocitária. As alterações provocadas na membrana celular tornam os eritrócitos 
muito vulneráveis a ação de fagócitos, notadamente no baço. Devido à grande 
diversidade dos pontos e tipos de mutações na estrutura da globina, as apresen- 
tações clínicas e laboratoriais são muito variadas. Além disso, a anemia pode ser 


— A 


exacerbada pelo uso de certas medicações, principalmente aquelas com compo- 
nentes oxidantes ou sulfonados, e por processos infecciosos. O eritrograma revela 
anemia de variável intensidade, com valores normais de VCM, porém com HEM 
e CHCM reduzidos devido à formação dos precipitados de hemoglobina e remo- 
ção dos mesmos pelos fagócitos. Há reticulocitose e a análise citológica revela 
anisocitose evidente, policromasia, pontilhado basófilo, presença de eritrócitos 
hipocrômicos, e células “mordidas”. A confirmação diagnóstica requer testes es- 
pecíficos como o teste de desnaturação ao calor e em solução de isopropanol, 
pesquisa de corpos de Heinz por meio da coloração azul de cresil brilhante, ele- 
troforese de hemoglobina e dosagem de meta-hemoglobina. 
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Anisocitose, policromasia, hipocromia, células “mordidas” 
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Hipotireoidismo 

A utilização do oxigênio pelas células do organismo é influenciada por vários fato- 
res, entre eles a função da tireoide. Assim, no hipotireoidismo, há redução da ati- 
vidade metabólica corporal com consequente diminuição do consumo celular de 
oxigênio. Isso causa um mecanismo de adaptação com redução na concentração da 
hemoglobina, podendo levar à anemia. Nessa doença, a anemia, quando ocorre, é 
frequentemente de discreta intensidade com tendência a macrocitose. A reposição 
do hormônio tireoidiano geralmente normaliza o quadro hematológico. 
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Anemia sideroblástica 


A anemia sideroblástica é uma anemia refratária caracterizada pela presença de 
“sideroblastos em anel” na medula óssea, que são eritroblastos com acúmulo de 
ferro sob a forma de grânulos dispostos ao redor do núcleo. Isso ocorre devido à 
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incapacidade dos eritroblastos de incorporar o ferro ao grupo heme, provocando o 
seu acúmulo dentro das mitocôndrias e prejudicando a produção de hemoglobina. 
Esse defeito pode ser adquirido, como em certos tipos de síndrome mielodisplásica, 
ou hereditário. A forma hereditária resulta de um defeito genético ligado ao cro- 
mossomo X, geralmente afetando o gene da sintetase do ácido 6-aminolevulinico, 
que é a enzima responsável pela síntese do grupo heme. Na condição hereditária, 
a anemia é frequentemente microcítica e hipocrômica, de moderada intensidade, 
com anisopoiquilocitose evidente, presença de pontilhado basófilo e de corpos de 
Pappenheimer (pequenos grânulos escuros contendo ferro dentro do eritrécito). 
Já na síndrome mielodisplásica, a anemia, também de moderada intensidade, ten- 
de à macrocitose e há anisocitose significativa, poiquilocitose e dimorfismo (peque- 
na população de micrócitos associada a outra maior de normócitos e macrócitos), 
além de leucopenia e plaquetopenia em alguns casos. Em ambas as condições, os 
valores de ferro, ferritina e saturação da transferrina encontram-se elevados. 
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Normal ou aumentado 
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Aumentado 
Aumentada 


Anisopoiquilocitose, pontilhado bosófilo, dimorfismo eritrocitário, 
corpos de Pappenheimer 





Anemia diseritropoiética congénita 

Esta condicáo compreende um grupo de doencas raras, de heranca autossó- 
mica recessiva, com intensidade variável, caracterizadas por anemia crónica as- 
sociada a diseritropoiese na medula óssea. Geralmente, há reticulocitopenia, 
icterícia, hemossiderose e, no sangue periférico, observam-se anisopoiquiloci- 
tose, macrocitose e pontilhado basófilo. Os trés subtipos que compóem essa 
doenca sáo determinados pelas características morfológicas dos precursores 
eritroides na medula óssea, incluindo alterações megaloblásticas, cariorrexe e 
bi ou multinucleação dos eritroblastos. 
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Normal 

Diminuido 

Anisopoiquilocitose, pontilhado basófilo 





Policitemia vera 


Classificada como doença mieloproliferativa crônica, a policitemia vera é uma 
doença clonal da célula precursora hematopoiética, caracterizada pela hiper- 
proliferação de todas as linhagens mieloides (panmielose), notadamente da 
série vermelha. Essa doença é mais comum em homens e tem seu pico de in- 
cidência entre os 55 e 60 anos. O quadro clínico reflete a elevação acentuada 
da massa eritrocitária e a hiperviscosidade sanguínea, e inclui vermelhidão da 
pele, podendo haver pletora e congestão de mucosas, prurido (principalmen- 
te após banho quente), esplenomegalia, além do risco de trombose e hemor- 
ragia que ocorrem em até 25% dos casos. Cerca de 95% dos pacientes com 
policitemia vera apresentam a mutação genética adquirida JAK2 V617F, o que 
auxilia no diagnóstico, já que o mesmo se fundamenta principalmente na ex- 
clusão de outras patologias e quadros reacionais. O eritrograma revela aumen- 
to acentuado de glóbulos vermelhos, hematócrito e hemoglobina (geralmente 
> 18,5 g/dL nos homens e > 16,5 g/dL nas mulheres). O VCM e o HCM podem 
estar diminuídos devido a sangramentos gastrointestinais e também pelo eleva- 
do consumo de ferro na eritropoiese acelerada. Além disso, observa-se frequen- 
temente leucocitose com desvio à esquerda e plaquetose, ambas de discreta a 
moderada intensidade. Dentre os testes confirmatórios destacam-se a presença 
da mutação JAK2 V617F, concentração normal ou diminuída de eritropoietina 
e biópsia de medula óssea evidenciando hipercelularidade medular com pan- 
mielose. O tratamento visa reduzir o risco de eventos tromboembólicos e inclui 
sangrias e antiagregação plaquetária nos casos de baixo risco, até o uso de hi- 
droxiureia nos pacientes de alto risco. 
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Policitemias reacionais 

As policitemias reacionais geralmente representam a resposta fisiológica à hipó- 
xia tecidual e queda da PO, no sangue, com consequente aumento da secrecáo 
de eritropoietina. Nesses casos, a hipóxia pode resultar de pneumopatias avan- 
çadas (ex.: DPOC, condições associadas ao tabagismo crónico), falhas na oxi- 
genação do sangue (ex.: cardiopatias congênitas com comunicação interatrial 
ou interventricular), baixa PO, na atmosfera (ex.: grandes altitudes) e presença 
de hemoglobinas com alta afinidade pelo oxigênio. A exceção fica por conta 
dos tumores secretores de eritropoietina, em que o mecanismo da policitemia 
não está relacionado à hipóxia. Clinicamente, os pacientes podem apresen- 
tar pletora ou cianose decorrente da doença de base, mas geralmente não há 
esplenomegalia ou sinais de hiperviscosidade sanguínea. No hemograma, as 
elevações do hematócrito e da hemoglobina são usualmente de discreta a mo- 
derada intensidade, e não há alteração da leucometria e da plaquetometria. A 
confirmação diagnóstica se dá pela história clínica e exame físico, além de testes 








Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


específicos que revelam concentração elevada de eritropoietina, PO, reduzida 
na gasometria e ausência de alterações sugestivas de policitemia vera, como a 
mutação JAK2. O tratamento é geralmente direcionado à doença de base. 
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Processos infecciosos e inflamatórios 
Alterações fisiológicas e medicamentos 
Anomalias hereditárias dos leucócitos 
Leucemias 

Doenças linfoproliferatives 


Doenças mieloproliferativas crónicas 








e inflamatórios 


Introdução aos leucócitos 


Os processos infecciosos figuram historicamente entre as 
maiores causas de óbito no ser humano, de modo que a 
evolução ao longo de milhares de anos permitiu a forma- 
ção de um sistema de defesa altamente complexo e eficaz, 
conhecido por sistema imune. Os princípios do sistema 
imune baseiam-se no reconhecimento e eliminação de 
antígenos estranhos, notadamente os agentes infecciosos. 
Dentre os componentes do sistema imune, destacam-se: 





= Granulócitos: células originadas a partir de uma 
sequência que se inicia com o mieloblasto e ter- 
mina com a produção das formas circulantes: 
neutrófilos (bastonetes e segmentados), eosinó- 
filos e basófilos (Tabela 9.1). A denominação de 
granulócitos é explicada pela presença de grânu- 
los citoplasmáticos com conteúdo rico em enzi- 
mas que auxiliam em uma das principais funções 
dessa classe de leucócitos, qual seja, a fagocitose. 
Uma vez dentro dos vasos sanguíneos, metade 
dos neutrófilos está disposta à margem do endo- 
télio (pool marginal) e a outra parte permanece 
circulando (pool circulante). 


Linfócitos: após a sua origem a partir de um pre- 
cursor linfoide comum, os linfócitos seguem linha- 
gens distintas: B, T e NK (natural killer). O processo 
maturativo inicial dos linfócitos B e T ocorre na 


medula óssea e no timo, respectivamente; já o processo de maturação 
final ocorre no tecido linfoide secundário, notadamente nos linfonodos. 
Os linfócitos T são ainda subdivididos em duas subclasses, CD8 e CD4, 
cuja função depende do reconhecimento de antígenos apresentados por 
meio de proteínas pertencentes 
dade (MHC) classe I e II, respecti 





o complexo maior de histocompatibili- 
amente (Tabela 9.2). 





Tabela 9.1 


Características e funções dos três tipos de granulócitos 





Neutrófilos — Circulam por cerca de 12 horas e Quimiotaxia tecidual, fagocitose e 
migram para o tecido destruição de micro-organismos 

Eosinófilos  Granulos com enzimas tóxicas a Fagocitose, liberação de histamina, 
helmintos reatividade brônquica 

Basófilos Possuem receptores pora IgE; Liberação de mediadores inflamatórios 


transformação tecidual - mastócitos como histamina e leucotrienos 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Tabela 9.2 





tipos de linfócitos e suas funções 





Linfócitos B Produção de anticorpos 

Linfócitos T CD4 Organização da resposta imune (requer apresentação do antigeno 
pelo MHC classe Il) 

Linfócitos T CD8 Citotoxicidade (requer reconhecimento do antigeno apresentado pelo 
MHC classe |) 


Linfócitos natural killer Destruição de células que não expressam MHC 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


* Monócitos: originam-se na medula óssea e permanecem na circulação 
por 1 a 3 dias, quando migram para dentro do tecido e transformam-se 
em macrófagos. Os monócitos e macrófagos têm forte ação fagocítica, 
reconhecendo e removendo antígenos, especialmente aqueles que se 
encontram ligados a anticorpos e proteínas do complemento. Podem 
também atuar como célula apresentadora de antígenos ao linfócito T 
CDA, uma vez que expressam MHC classe II. 








= Citocinas: são hormônios proteicos produzidos por uma variedade de 
células com a função de mediar e regular as respostas imunes e inflama- 
tórias (Tabela 9.3). 


Tabela 9.3 


Principais tipos de citocinas e suas funções 


Interleucinas (IL) Citocinos produzidas por leucócitos que agem em outros 
glóbulos brancos 





Interferons (IFN) Interferem na replicação viral e proliferação celular 


Fator de necrose tumoral (FNT) Citocina inflamatória associada principalmente a infecções 
por Gram-negativos. Também induz lise de células tumorais 


Quimiocinas Citocinas com função quimioatrativa 


Fatores de crescimento Causam diferenciação e proliferação de células-tronco 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


= Complemento: sistema composto por cerca de 20 proteínas, que se- 
gue o padrão de ativação em “cascata” e culmina em três eventos 
principais: 


1. liberação de peptídeos que ativam a inflamação; 





2. deposição da proteína C3b que facilita a fagocitose; 
3. lesão de membrana resultando em lise celular. Todos esses eventos 


contribuem significativamente para a defesa contra micro-orgar 








smos. 


A produção, quantidade e distribuição dos diferentes tipos de leucócitos 
no sangue perifé em grande parte pela atividade do 





co são determinada: 





sistema imune. Assim, em condições normais, os valores de referência leu- 


co 





ários representam, com discretas oscilações, a homeostase da atividade 
imunológica. 

Dessa maneira, a ativação do sistema imune, desencadeada por estímulos 
antigênicos como, por exemplo, bactérias, vírus e proteínas estranhas, fre- 
quentemente altera o número e a distribuição dos leucócitos, impactando 
na leucometria e no seu diferencial. Além disso, a intensidade com que a res- 
posta imune é deflagrada pode gerar ou perpetuar um processo inflamatório 
local ou sistêmico. 


Fisiologia da resposta imune e do processo inflamatório 


Resposta imune 


Para efeito didático, a ativação do sistema imune tem sido dividida em duas 
respostas que se comunicam e agem conjuntamente: a resposta imune natural, 
que é inata e não se altera com o tempo, e a resposta imune específica, que sofre 


adaptação e especialização ao longo da vida (Tabela 9.4). 





Tabela 9.4 


Componentes e características da resposta imune natural e específica 


Componentes Fagócitos (neutrófilos, monócitos e Linfócitos B (resposta humoral) 
macrófagos), citocinas, proteinas do sistema 
complemento 





Linfócitos T (resposta celular) 


Características Mais rápida Mois demorada 
Pouco precisa Mois específica 
Afeta tecidos normais Desenvolve memória 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 





sistema imune são é 





O exemplo clássico da atuação do 
tológicas desencadeadas por uma infecção. Após a invasão de micro-orga- 





s etapas fisiopa- 


nismos, o “primeiro combate” é dado por meio da resposta inata, em que a 
ação de fagócitos e mediadores inflamatórios tem o potencial de eliminar 
os patógenos e Quando essa primeira etapa não é bem-sucedida, os 
linfócitos são “av do problema por meio de apresentação direta do 








stranhos. 
ados 












antígeno (ou fragmentos do mesmo), ou por meio de hormônios proteicos 
denominados de citocinas. Geralmente, os linfócitos ativados por esse me- 
canismo são linfócitos T da subclasse CD4 — também conhecidos por helper 
ou auxiliares que, dependendo do estímulo que recebem, optam por privile- 
giar uma resposta fundamentada no ataque celular direto (resposta celular 
ou Thl) ou focada na produção de anticorpos (resposta humoral ou Th2) 
(Tabela 9.5). 

A Figura 9.1 ilustra a sequência da ação do sistema imune a partir do 
combate inicial exercido pelos macrófagos (resposta natural) até a ativa- 
ção do linfócito T CD4 (resposta específica) que potencializa a ação de 
fagócitos e coordena o estímulo à produção de anticorpos bem como a 
ação do complemento. 


Tabela 9.5 














Foco Resposta imune Resposta imune Resposta imune Tolerância 
mediada por mediada por mediada imune; 
células; patógenos anticorpos por células; regulação 
intracelulares (p. patógenos patógenos da resposta 
ex.: virus) extrocelulares (p. extracelulares (p. imune 

ex.: parasitas) ex.: bactérias) 

Citocinas IFN-y, IL-2 IL-4 e 5 IL-17, 21 e 22 TGF-b, IL-35 

envolvidas elo 

Célulos-alvo  Linfócito T CD8 Linfócitos B, Neutrófilos, Linfócitos T 

a serem (citotóxico), eosinófilos macrófagos 

estimuladas macrófagos 

Efeitos Reação de Reação de Autoimunidade -~ 

colaterais hipersensibilidade hipersensibilidade  (ex.: artrite 
tardia (ex.: granuloma imediato (ex.: reumatoide, 
da tuberculose), anafilaxia), reações esclerose 
doenças autoimunes alérgicas múltipla) 

Th = linfócitos T helper; IFN = interferon; IL = interleucina; TGF = fator de transformação do crescimento. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACAI). 
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Figura 9.1 - Sequência de ativação da resposta imune, com destaque para a comunicação entre as 


respostas natural e específica e seus componentes. 


IFN = interferon; IL = interleucina. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACT). 





Desse modo, a capacidade de reconhecimento de antigenos, por meio 
de receptores específicos localizados na superfície dos linfócitos, representa 
o ponto crucial para a resposta imune ser bem-sucedida. A formação inicial 
dos receptores de antígeno dos linfócitos B e T ocorre na medula óssea e 
no timo, respectivamente. Na etapa seguinte de maturação, que ocorre no 
tecido linfoide secundário, notadamente nos linfonodos, o contato dos anti- 
genos com os linfócitos deflagra novos rearranjos genéticos nessas células que 
determinarão a especificidade dos seus receptores de antígeno. Além di 
os receptores de antígenos dos linfócitos B, uma vez formados e expressos, 
podem se desligar da superfície celular, recebendo o nome de anticorpos ou 
imunoglobulinas. 








Processo inflamatório 


O processo inflamatório integra a resposta imune á medida que é um dos meios 
utilizados no combate aos agentes infecciosos. A lesáo de tecidos e seus vasos 
sanguíneos adjacentes, que acompanha ou precipita a ocorrência de infecções, 
representa uma das causas mais frequentes de inflamação. Nesse contexto, a 





ativação e degranulação dos mastócitos teciduais com liberação de histamina 
e outras substâncias vasoativas provoca vasodilatação e aumento da permeabi- 
lidade vascular. O aumento da permeab' 
da que possibilita a migração de neutrófilos e monócitos circulantes, além de 
componentes plasmáticos, para o local da infecção e é também o mecanismo 
pelo qual a inflamação se m 
edema no local da lesão. 





ade vascular é fundamental à medi- 





anifesta por meio de sinais como rubor, calor, dor e 


A intensidade da resposta inflamatória é regulada pela ação de citocinas 
que, dependendo do tipo e da quantidade, podem ter efeitos benéficos ou dele- 
térios. Assim, o fator de necrose tumoral, uma importante citocina inflamatória 
associada a infecções por Gram-negativos, provoca apenas inflamação local quan- 
do presente em pequena quantidade, porém pode levar ao choque séptico por 
diminuição da perfusão tecidual e vasodilatação quando em grande quantidade. 


Com a resolução da infecção, o proc 





> inflamatório evolui e a reparação 
tecidual se inicia com a deposição de fibrina e colágeno no local da lesão. 


Avaliação laboratorial dos leucócitos 


Citologia 


Em condições normais, a análise morfológica permite distinguir os dife- 
rentes tipos de leucócitos e, no caso dos granulócitos, as suas diferentes fases de 
maturação (Tabela 9.6). 


Tabela 9.6 





Principais características citológicas dos diferentes tipos de leucócitos 





Mieloblastos a Grandes; citoplasma basofilico com ou sem 
grânulos; núcleo com cromatina frouxa e nucléolos 
frequentemente visíveis 


Promielócitos 
escuros) e presença de zona de Golgi no citoplasma; 


NW Grandes; numerosos grânulos primários (grandes e 
núcleo na periferia da célula; nucléolo pode ser visível 


Mielócitos Menores que seus precursores; citoplasma mais claro 
e com menos grânulos primários; núcleo com maior 


condensação da cromatina 





Metamielócitos Predomínio de gránulos secundérios (pequenos e 
rosados) no citoplasma; núcleo achatado apresentando 


indentação central 








Bastonetes Citoplasma maduro; núcleo alongado e curvo com 
maior condensação da cromatina 
Segmentados "ww hm Citoplasma maduro; núcleo segmentado em 2 a 4 
8. | lobos com estágio final de condensação da cromatina 


Continua... 








Grônulos citoplasmáticos de tonalidade vermelho- 
aloranjado; núcleo geralmente bilobado 


Basófilos Presença de grânulos de coloração 
preto-purpúrea no citoplasma e dificultando a 
visualização do núcleo 

Linfócitos São pequenos; citoplasma escasso, claro e agranular; 

típicos núcleo com cromatina escura e condensada 

Linfócitos Linfécitos ativados; são grandes; citoplasma abundante 

atípicos e de contomo irregular; núcleo com condensação 
variável da cromatina 

Plasmócitos Linfócitos B maduros; citoplasma basofílico com zona 


de Golgi evidente; núcleo na periferia da célula com 
cromatina condensada 


Monécitos > São grandes; citoplasma abundante e claro, podendo 
ser vacuolizado; núcleo pleomérfico e frequentemente 
lobulado 

E 
Ma 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 








Em condições normais, os leucócitos que podem ser observados no san- 
gue periférico são os neutrófilos bastonetes e segmentados, eosinófilos, basófi- 
los, linfócitos típicos e atípicos, e monócitos. 


HEM Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


A Figura 9.2 apresenta um esquema desenvolvido na Academia de Ciéncia 
e Tecnologia (AC&T), que representa a evolução das principais características 
morfológicas observadas no processo de maturação dos granulócitos. 
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Figura 9.2 - Características morfológicas normais observadas ao longo do processo de maturação 
dos granulócitos. 


MB — mioloblasto; PM — promielócito; MC  mielócito; MM — metamielécito; Bt — nevtrdfilo bastonete; Seg — neviréfilo segmentado. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Imunofenotipagem 


A imunofenotipagem é um método muito útil na diferenciação de li- 
nhagens e estágios maturativos dos leucócitos, em especial os linfócitos, cu 
linhagens não podem ser determinadas por meio da análise citológica. A imu- 
nofenotipagem será melhor abordada no Capítulo 12. 








Valores de referência 


Os valores de referência dos leucócitos no sangue periférico variam em 
função da idade, mas podem ser também influenciados por outros fatores como 
sexo, etnia, altitude, gestação, prematuridade, condições socioeconômicas, en- 
tre outros (Tabela 9.7). Desse modo, os valores de referência adotados por um 
determinado laboratório devem, na medida do possível, respeitar a variabilida- 


de intra e interpopulacional para aquele local. Vale destacar que os valores de 
referência são geralmente obtidos separadamente para cada tipo de leucócito, 
de forma que um paciente poderá apresentar leucocitose quando a maioria dos 
seus leucócitos estiverem próximos aos limites superiores da normalidade. 


Tabela 9.7. 





Valores de referência dos leucócitos no sangue periférico em função da idade, ado- 


tados pelo laboratório do autor 





Leucócitos totais — 5,0-15,0 — 4,5-13,5 — 4,0-10,0 
Bastonetes 1-8 0,04-0,6 0-4 0,0-0,4 0-4 0,0-0,4 
Segmentados 20-40 1,5-6,0 35-55 2,0-6,0 36-66 2,0-7,5 
Eosinófilos 2-10 0,2-1,0 2-8 0,2-0,8 1-5 0,1-0,5 
Basófilos 0-1 0,0-0,1 0-1 0,0-0,1 0-1 0,0-0,1 
Linfócitos 40-60 2,0-8,0 30-55 1,5-8,5 25-45 1,5-4,0 
Monócitos 4-10 0,2-1,5 4-10 0,2-1,5 2-10 0,2-0,8 





valor absoluto (x 10"). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


Pode-se deduzir, a partir da representação dos valores de referência, que 
as alterações quantitativas dos leucócitos podem ser relativas (percentuais) e/ou 
absolutas. Independente da padronização quanto à confecção de laudos nos di- 
ferentes laboratório: 








deve-se destacar que as alterações absolutas têm maior rele- 
ica do que as situação em que a avaliação dos valores 
relativos adquire maior importância é no desvio à esquerda, especialmente na vi- 








vancia c! 





gência de leucocitose. Denomina-se desvio à esquerda o aumento do número de 
precursores granulocíticos (bastonetes, metamielócitos, mieló 
até promielócitos e mieloblastos) no sangue periférico, pressupondo de forma 





Os €, por vezes, 
didática que a linha normal de maturação seja representada da esquerda para a 
direita. O desvio à esquerda pode ser escalonado, quando o aparecimento dos 
precursores granulocíticos na circulação respeita a ordem de maturação, fazendo 
com que a proporção de células maduras seja maior do que a de células jovens, 
ou não escalonado, quando a ordem de maturação não é respeitada. 


Infecções bacterianas 





A fagocitose é o principal mecanismo pelo qual as bactérias são destruídas no 
organismo, embora a produção de anticorpos contra componentes de sua estru- 


tura (ex.: cápsula, exotoxinas) também seja importante e represente a base da 
maior parte das vacinas antibacterianas. Nas infecções bacterianas, as alterações 
leucocitarias tendem a se correlacionar com as diferentes etapas do processo in- 
feccioso e suas intensidades. Desse modo, na fase inicial da infecção, o processo 
inflamatório promove o recrutamento de neutrófilos marginados ao endotélio 
e também uma parte dos circulantes para o local da infecção, podendo causar 
leucopenia. Com a potencialização e organização da resposta imune — que pode 
levar horas ou dias para ocorrer —, há repercussão sistêmica com liberação de 
citocinas que estimulam a produção do setor granulocítico da medula óssea, 
aumentando o número de neutrófilos maduros, bem como o de formas jovens, 
na circulação e causando a leucocitose. A intensidade da neutrofilia depende 
de fatores como a virulência da bactéria, idade e estado de saúde do indivíduo. 
Assim, crianças parecem apresentar neutrofilias mais i s que adultos, ao 

















passo que idosos, desnutridos e imunocomprometidos podem apresentar res- 
posta branda ou fraca perante a mesma infecção. Dentre as bacté 
Gram-positivos são os que mais causam neutrofilia. 


No leucograma, portanto, é frequente o achado de leucocitose com neutro- 
filia e presença de desvio à esquerda, geralmente escalonado. Nos casos leves, o 
desvio pode se limitar ao aumento do número de bastonetes, enquanto nos casos 
graves é possível a presença de promielócitos e mieloblastos circulantes. Em algu- 
mas ocasiões, a resposta imune é tão exacerbada que a leucometria atinge níveis 
geralmente observados apenas em processos leucêmicos, daí o nome de “rea- 
ção leucemoide”. Nas infecções bacterianas, a análise morfológica dos neutrófi- 
los usualmente revela a presença de granulações “tóxicas”, que na verdade, 
grânulos primários remanescentes nas formas maduras devido à hipersolicitação 
medular. Nas infecções graves e prolongadas pode-se notar ainda a presença de 
vacuolização citoplasmática nos neutrófilos e, por vezes, inclusões arroxeadas de- 
nominadas de corpos de Déhle na borda do citoplasma, indicando liquefacáo do 
retículo endoplasmático. Nas infecções bacterianas, a contagem de linfócitos é 
muito variável, mas pode haver aumento do número de linfócitos atípicos. 
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ES Sinopse fisiopatológica 





Processos infecciosos e inflamatórios BB (IXJ 


IE, Sumário des alterações hematolégicas 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (nº absoluto) (ng absoluto) 





mb = mieloblasto; mm = metamielécito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atpicos; tip = linfócitos tipicos. 


Normal 


Normal ou diminuído 





Presente; geralmente escolonado 





Granulações tóxicas e vocuolização citoplasmática nos neutrófilos; 
ocasionalmente há presença de corpos de Déhle 





Infecções virais 


Ao contrário das bactérias, os vírus não têm parede celular, nem atividade 
metabólica independente, de modo que utilizam células hospedeiras para 
se replicarem. O interferon é a principal citocina que confere proteção ini- 
cial às infecções virais, e os anticorpos são importantes na prevenção da 
invasão e disseminação dos vírus na corrente sanguínea. Já os linfócitos cito- 
tóxicos (CD8) e natural killer são os responsáveis pela destruição de células 
infectadas, impedindo o alastramento dos vírus de uma célula para outra. 
Dessa forma, a linfocitose com aumento do número de linfócitos atípicos 
(ou ativados) é frequente nas infecções virais. Alguns vírus estão associa- 
dos com determinadas síndromes hematológicas, como o vírus Epstein Barr, 
causador da mononucleose infecciosa, que além da repercussão laboratorial 
característica com número elevado de linfócitos atípicos, causa também ade- 
nomegalias (principalmente na região cervical), além de hepatoesplenome- 
galia. Tais alterações clínicas são também frequentes na toxoplasmose e na 
infecção pelo citomegalovírus. Já o vírus da dengue deflagra doença febril 
aguda, associada à mialgia e cefaleia retrorbitária intensas, sendo que nos 
casos graves, há associação entre vasculite e plaquetopenia, configurando a 


ii 


febre hemorrágica da dengue. De maior importância, o virus HIV impacta 
nas contagens sanguíneas pela infecção e destruição dos linfócitos T CD4 e, 
por vezes, infectam também precursores hematológicos levando ao quadro 
de pancitopenia. Laboratorialmente, além da linfocitose, não é raro obser- 
var rouleaux eritrocitário e plaquetopenia na fase aguda das infecções virais; 
em determinados casos é possível a ocorrência de leucopenia e, em outros, 
neutrofilia com desvio à esquerda. A análise citológica revela aumento sig- 
nificativo de linfócitos atípicos (> 5% da fórmula leucocitária) que são, na 
verdade, linfócitos ativados pela resposta imune, com as seguintes caracte- 
rísticas morfológicas: tamanho aumentado, citoplasma abundante e de con- 
torno irregular, núcleo com condensação variável da cromatina, podendo 
ocasionalmente apresentar nucléolos. 





PES Sinopse fsiopatologica 





O Sumário das alterações hematológicas 


E cet 
Y 


Leucócitos  Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL)  (n2 absoluto) (n2 absoluto) 





z 





ml 
mm 
seg 





mb = mieloblasto; mm = metamielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 


a ms 


Normal ou diminuído 





Incomum 


Linfócitos atipicos em número aumentado 





Parasitoses 


As parasitoses, especialmente as intestinais, constituem um importante proble- 
ma de saúde pública nos paises em desenvolvimento, associando-se com qua- 
dros de diarreia crônica e desnutrição, principalmente em crianças e jovens. 
Essas infecções geralmente contam com a participação de vetores ou ingestão 
de alimentos contaminados com ovos, larvas ou cistos, e apresentam ciclos vitais 
complexos, com modelos migratórios que ocasionam a passagem ou instalação 
do parasito em determinados órgãos (ex.: pulmão, fígado). Algumas das prin- 
cipais características que as parasitoses têm em comum são a eosinofilia e o 
aumento das concentrações de IgE. Isso ocorre porque a infestação parasitária 
causa forte estimulação dos linfócitos T CD4 da subclasse Th2, que produzem 
certas citocinas, notadamente as interleucinas 4 e 5, as quais induzem a produ- 
ção de IgE pelos linfócitos B, além de promover a proliferação e ativação dos eo- 
sinófilos, que são células com toxicidade potente a helmintos. Nessas situações 
o hemograma revela leucocitose de intensidade variável com eosinofilia relativa 
e absoluta. É comum a observação de anemia ferropriva associada ao quadro, 
especialmente em crianças. Em virtude da forte associação entre eosinofilia e 
» alguns médicos recomendam a utilização de antiparasitários de for- 
ma empírica em pacientes assintomáticos com eosinofilia persistente. 





OS Sinopse fsiopotologica 





E Sumário dos alterações hematológicos 








Leucécitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (ne absoluto) (ne absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


LLI Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


Normal ou diminuído (anemia ferroprivo) 
Normal 
Incomum 


Aumento do número de eosinófilos maduros 





Processos alérgicos 


A reação alérgica é, na verdade, uma faceta indesejável da resposta imune, de- 
flagrada por partículas antigênicas denominadas de alérgenos. O mecanismo 
dessa reação se manifesta por inflamação aguda desencadeada pela ligação da 
IgE a receptores específicos presentes na superfície dos mastócitos teciduais, 
provocando sua degranulação com liberação de mediadores inflamatórios po- 
tentes, como a histamina. A ação local desses mediadores consiste em uma vaso- 
dilatação com edema, vermelhidão e dor ou prurido. No entanto, a repercussão 
sistêmica pode causar anafilaxia, uma reação perigosa que cursa com bronco- 
espasmo, rashes cutâneos, edema de glote e, por vezes, choque. A ativação da 
resposta imune e a degranulação mastocitária são os prováveis mecanismos res- 
ponsáveis pela eosinofilia frequentemente observada nos processos alérgicos. 
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Leucócitos Granulócitos 
(x10%/d1) (n2 absoluto) {n2 absoluto) 
mb = mieloblasto; mm = metamilócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 





Normal 
Normal 
Ausente 
Aumento do número de eosinófilos maduros. 





Processos inflamatórios agudos 


O processo inflamatório agudo é geralmente o denominador comum resultan- 
te da resposta imune associada às infecções bacterianas, virais, fúngicas, para- 
sitárias e processos alérgicos, além de acompanhar também traumas e lesões 
teciduais. Essa grande diversidade de situações em suas diferentes intensidades 
repercute de forma muito variada no sangue periférico, como já abordado em 
outros tópicos deste capítulo. Dentre as alterações possíveis no hemograma, 
destacam-se as leucocitoses e leucopenias de leve a moderada intensidade, em 
que o predomínio celular depende da etiologia do processo. A plaquetometria 
pode estar normal ou reduzida, e o eritrograma frequentemente não se altera. 
É importante destacar também que uma das principais causas de leucopenia em 
nosso meio é o uso (e abuso) de anti-inflamatórios não esteroidais. 
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Leucócitos — Granulócitos Linfócitos 
(x10/d1) — (n2 absoluto) (ns absoluto) 


mb = mieloblosto; mm = metomielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


IURE Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


Normal 

Normal ou diminuído 

Ausente ou presente (infecção bacteriana) 
Varia em função da etiologia 





Processos inflamatórios crônicos 


Os principais mecanismos responsáveis pela instalação de um processo infla- 
matório crônico são inflamação aguda persistente devido à incapacidade do 
organismo em eliminar certos patógenos (ex.: tuberculose, úlceras), persistên- 
cia de corpos estranhos e reações autoimunes (ex.: artrite reumatoide, lúpus 
eritematoso sistêmico). Essa fase da inflamação é mediada principalmente pela 
resposta imune celular e caracteriza-se pelo predomínio de células mononu- 
cleares (linfócitos, monócitos e macrófagos) no local da inflamação. Dentre as 
complicações associadas ao processo inflamatório crônico, destacam-se a lesão 
tecidual e as tentativas de reparo por meio de fibrose e angiogênese; por vezes, 
o aglomerado de macrófagos em torno de patógenos não degradáveis forma 
uma estrutura denominada de granuloma, comum na tuberculose. Na inflama- 
ção crônica os sintomas não são tão exacerbados quanto nos episódios agudos, 
embora sejam insidiosos e persistentes. Da mesma forma, geralmente não há 
alterações significativas no hemograma, embora possa ocorrer leucocitose ou 
leucopenia, além de alterações específicas como monocitose na tuberculose e 
eosinofilia na artrite reumatoide e no lúpus. 
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IE, Sumário des alterações hematológicas 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblosto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


Normal ou diminuída (anemia de doença crónica) 
Normal, diminuida ou aumentada (lesão tecidual) 
Ausente ou presente (infecção bacteriana) 

Varia em função da etiologia 


— A 








medicamentos 


Introducao 


Muitas vezes, determinadas alterações laboratoriais não 
resultam de doenças, mas sim de alterações fisiológicas 
ou do uso de certas medicações. 

Assim, oscilações no hemograma podem decorrer 
de modificações fisiológicas induzidas pela atividade fisi- 
ca, gestação ou do metabolismo do recém-nascido, entre 
outros. Essas alterações representam adaptações do me- 
tabolismo basal e da atividade imunológica, geralmente 
temporárias, e necessárias a cada uma dessas situações. 

Do mesmo modo, medicações utilizadas no tratamen- 
to de expressiva variedade de doenças podem apresentar, 
como efeito colateral, toxicidade hematológica. Nesses 
casos, a continuidade ou suspensão do tratamento depen- 
derá da intensidade dessa toxicidade e do risco que ela 
representa para o paciente. Há ainda uma classe de drogas 
utilizadas para induzir a produção de células sanguíneas, 
como é o caso dos fatores de crescimento, notadamente a 
eritropoietina e o fator de crescimento de colônias de gra- 
nulócitos, em que as alterações laboratoriais observadas 
geralmente representam o efeito terapêutico da droga. 

Essas situações devem, portanto, ser lembradas por 
médicos e profissionais de laboratório como parte do 
diagnóstico diferencial da maioria das alterações labora- 
toriais. Isso significa também que para evitar interpreta- 
ções equivocadas seria importante estabelecer valores de 
referência adaptados para determinadas condições espe- 
ciais (ex.: gestantes, recém-nascidos). 











Recém-nascidos 


Os primeiros dias e semanas de vida extrauterina são acompanhados por altera- 
ções fisiológicas dos parâmetros hematológicos. Na série branca, há um pico de 
leucocitose após 12 horas do nascimento (variando de 10 a 40 X 10°/dL), com 
predomínio de neutrófilos, que podem perfazer até 60% da contagem diferencial 
de leucócitos. Nessa fase, pode haver inclusive desvio à esquerda. A partir daí e até o 
3º dia de vida, a leucometria diminui paulatinamente a níveis inferiores aos do nas- 
cimento e o desvio à esquerda diminui ou desaparece. Ao final da primeira semana 
de vida, o número de neutrófilos já é inferior ao de linfócitos. Vale ressaltar que a 
morfologia linfocitária normal na infância, em especial a do recém-nascido, é dife- 
rente daquela do adulto, devido à presença de precursores linfoides B e T. Outro 
fator importante e comum nesse contexto é a presença de eritroblastos circulantes, 
especialmente na primeira semana de vida; em média são observados 3 a 10 eritro- 
blastos para cada 100 leucócitos contados no RN a termo, porém o número pode 
ser maior nas primeiras 24 horas de vida. Nos recém-nascidos prematuros, as alte- 
rações nas séries vermelha e branca tendem a ser mais pronunciadas, com maior 
número de eritroblastos e precursores granulocíticos na circulação sanguínea. 
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Leucócitos Granulócitos Linfécitos 
(x10%/dL) {n2 absoluto) (n2 absoluto) 


ib = mieloblasto; mm = metamielécito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos ip = linfócitos típicos. 
Primeiras 12 horas de vida. 








ERR A 
ERR + 
EEE Fesente nos primeiros dios de vido 


Linfócitos “atípicos”, eritroblastos circulantes 





Gestação 


Na gestação, além das alterações na série vermelha (ver capítulo 8, tópi- 
co ‘Anemia na gestação"), há também aumento discreto a moderado nas 
contagens de leucócitos, neutrófilos e monócitos, especialmente no 2 e 3° 
trimestres. Boa parte da neutrofilia observada em gestantes decorre da mo- 
bilização dos neutrófilos do pool marginal para o pool circulante. Além disso, 
pode ocorrer desvio à esquerda e granulações tóxicas nos neutrófilos, geral- 
mente com intensidade menor do que a observada na vigência de quadros 
infecciosos. Vale ressaltar que durante ou logo após o parto pode haver exa- 
cerbação da leucocitose. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x 10*/dL) (nº absoluto) (n2 absoluto) 








mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos aípicos; ip = linfócitos típicos. 


Normal ou diminuida 
Normal ou diminuído 


ERES sere ocasionen) 


Neutrófilos com granulações tóxicos 





Atividade física 


Uma das principais causas de neutrofilia fisiológica é a atividade física. O meca- 
nismo responsável por essa alteração é a liberação de catecolaminas durante o 
exercício, que mobilizam os neutrófilos marginais para o pool circulante, o que é 
por vezes denominado de pseudoneutrofilia. Nesses casos, a neutrofilia é geral- 
mente transitória, persistindo por algumas horas, e não costuma ser acompanha- 
da pelo aumento de precursores granulocíticos. No entanto, quando o exercício 
físico é intenso e prolongado, pode haver desvio à esquerda, indicando que além 
da redistribuição de neutrófilos dentro do vaso, há também liberação pela medu- 
la óssea. É importante ressaltar que em crianças, a neutrofilia fisiológica pode ser 
desencadeada pelo choro e ansiedade no momento da coleta de sangue. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dl) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 





mb = mieloblosto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 
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Normal 
Normal 
Ausente 
Sem alterações significativos 





Corticoides 


Dentre os efeitos imunossupressores e anti-inflamatórios decorrentes do 
uso de corticoides, estão a inibição da adesão dos neutrófilos ao endotélio 
vascular e da sua migração para os tecidos. Esses fatos, aliados ao aumento 
da liberação medular de neutrófilos, favorecem o pool circulante dessas cé- 
lulas, justificando a leucocitose com neutrofilia frequentemente observada 
no sangue periférico dos pacientes. O aumento do número de leucócitos, 
cuja contagem pode ultrapassar 20 x 10°/dL, inicia-se após algumas horas 
da administração endovenosa ou depois de um dia de administração oral. 
Na contagem diferencial, há predomínio de neutrófilos, embora possa haver 
também monocitose absoluta. 
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Leucócitos — Granulócitos Linfócitos 
(x10%dl) — (ne absoluto) (n£ absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielécito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 


ERR serie o ora cos cosos 
EEE Ser ctracses scricatvos 





Anti-inflamatórios e antibióticos 

O uso (e abuso) de determinadas medicações, notadamente os anti-inflama- 
tórios não esteroidais (AINE; ex.: ácido acetilsalicílico, dipirona, diclofenaco, 
acetaminofen, indometacina), são causas frequentes de leucopenia na popu- 
lação geral. Além dos anti-inflamatórios, vários antibióticos (ex.: cloranfeni- 
col, penicilina, cefalosporinas, sulfonamidas) também podem ocasionalmente 
apresentar o efeito colateral de leucopenia. Nesses casos, a leucopenia geral- 
mente resulta da redução do número de neutrófilos, mas nos casos graves 
pode haver redução de outros tipos de leucócitos. Os mecanismos responsá- 
veis por tais alterações incluem reações imunológicas contra os leucócitos e 
supressão da produção dessas células pela medula óssea. Em geral, a toxicida- 
de hematológica é leve e temporária, e não há necessidade de descontinuar a 
medicação. Entretanto, nos casos graves, O tratamento deve ser interrompido 
devido ao risco de agranulocitose, caracterizada por neutropenia grave (< 0,5 
x 10º/dL), formação de úlceras na mucosa oral, febre, prostração e risco de 
choque séptico e de óbito. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10'/dL) (n2 absoluto) (nº absoluto) 


mb = micloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atipicos; tip = linfócitos típicos. 
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Sem alterações significativas 








Fator de crescimento de colônia de granulócitos (G-CSF) 


Inicialmente descobertos como hormônios secretados por diferentes tecidos com 
a finalidade de estimular a medula óssea, os fatores de crescimento de colônia de 
granulócitos (ex.: filgrastima, lenograstima, molgramostima) passaram a ser pro- 
duzidos por meio de tecnologia recombinante de DNA e utilizados no tratamen- 
to de determinados quadros de aplasia. Seu principal efeito consiste no estímulo 
da série granulocítica medular, com consequente produção e liberação de gra- 
nulócitos jovens e maduros no sangue periférico. Desse modo, as neutropenias 


graves e prolongadas, secundárias a tratamento quimioterápico e transplante de 
medula óssea, bem como as observadas em outras situações de falência medular 
(ex.: anemia aplástica, síndrome mielodisplásica), representam as principais indi- 
cações de tratamento com esse medicamento. Além disso, uma situação cada vez 
mais frequente é uso de G-CSF em doadores de medula óssea, com o objetivo de 
mobilizar grande quantidade de células progenitoras hematopoiéticas para o san- 
gue periférico, possibilitando a coleta para uso posterior em transplante autólogo 
ou alogênico. No hemograma, a utilização de G-CSF repercute em leucocitose de 
discreta a moderada intensidade, com neutrofilia frequentemente acompanhada 
de desvio à esquerda e granulações tóxicas. 
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* G-CSG: fator de crescimento de colônia de granulóitos. 
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leucócitos  Granulócitos Linfócitos 
(x10*/dL) (n2 absoluto) (ng absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; otp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


ER Nom 
[Reena Normal 
| Desvio à esquerda Presente 


Presença de precursores granulocíticos e granulações tóxicas 


BEM Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 





Anomalias k 
dos leucócitos 





Introdução 


As anomalias hereditárias dos leucócitos compreendem 
um grupo de condições relativamente raras, geralmen- 
te associadas a alterações morfológicas e, por vezes, fun- 
cionais em um ou mais tipos de leucócitos circulantes. 
Embora nem sempre exista relevância clínica nessas ano- 
malias hereditárias, o diagnóstico correto é fundamental 
à medida que permite sua distinção de quadros reacio- 
nais comuns e também de certas neoplasias que podem 
apresentar-se de forma similar na análise citológica. 

As alterações morfológicas associadas às principais 
anomalias leuco: ias hereditárias podem ser notadas 
no citoplasma ou no núcleo: 

= Alteração citoplasmática: anomalia de May-He- 

gglin, anomalia de Alder-Reilly, síndrome de Ché- 
diak-Higashi. 

= Alteração nuclear: anomalia de Pelger-Húet. 





= É importante ressaltar que, apesar de sua baixa fre- 
quência na população, as anomalias hereditárias dos 
leucócitos devem ser de domínio dos profissionais de 
laboratório, uma vez que o \Ostico é citológico e 
geralmente acidental na maioria dos casos. 





Anomalia de Pelger-Hiiet 


Esta é uma anomalia benigna dos neutrófilos, com padrão 
de herança autossômico dominante e incidência variando 





de um caso para 1.000 individuos a um caso para 10 mil. Sua principal caracteris- 
tica laboratorial é a hipossegmentacao do núcleo da maior parte dos neutrófilos 
maduros. Nos heterozigotos, o núcleo se apresenta tipicamente com dois lobos si- 
métricos e arredondados, conectados por um ligamento estreito e assemelhando- 
-se, portanto, a um par de óculos ou halteres; são raros os neutrófilos com núcleo 
apresentando três ou mais lobos. Nos homozigotos, o núcleo dos neutrófilos não 
se segmenta, permanecendo oval ou arredondado. Para observadores menos ex- 
perientes, é comum a identificação equivocada de um neutrófilo hipossegmenta- 
do como bastonete ou metamielócito, resultando em uma contagem diferencial 
curiosa e incompatível com a realidade (ex.: 50% de neutrófilos bastonetes e 5% 
de neutrófilos segmentados). Nesses casos a análise cuidadosa da cromatina per- 
mite a diferenciação entre as formas precursoras dos granulócitos e os neutrófilos 
hipossegmentados, uma vez que nestes a cromatina encontra-se condensada e 
compactada, indicando que a célula está completamente madura. O diagnóstico 
é, portanto, citológico, e evita interpretações errôneas, bem como a realização de 
exames e investigações desnecessárias. Neutrófilos hipossegmentados não são ex- 
clusividade dessa anomalia, podendo ser observados como sinal de displasia em 
outras situações (ex.: síndrome mielodisplásica); a diferença é que na anomalia 
hereditária a quantidade dessas células é consideravelmente maior, a leucometria 
é normal e não há outras alterações que sugiram disfunção medular. 
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Leucócitos  Granulécitos Linfócitos 

(x10*/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 

eloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; hsg = nevtrófilohipossegmantado DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; 
tip = linfócitos típicos. 


* Identificação equivocada dos neutrófilos hipossegmentados, resultando em desvio à esquerda incompatível (linha tracejada). 
** Diferencial correto considerando neutrófilos hipossegmantados como células maduras. 









Normal 
Normal 
Ausente (pode estar “presente” quando a identificação é equivocado) 


Grande quantidade de neutrófilos maduros com núcleo 
hipossegmentado (arredondados, alongados ou em forma de halteres) 





Síndrome de Chédiak-Higashi 


Com padrão de herança autossômico recessivo, essa anomalia incapacita a libe- 
ração do conteúdo lisossomal, notadamente dos fagócitos, causando a fusão de 
grânulos primários entre si e com grânulos secundários, prejudicando a função 
fagocítica. A repercussão citológica desse fenômeno é a presença de grânulos 
gigantes e de coloração variável do cinza ao vermelho no citoplasma dos gra- 
nulócitos, monócitos e linfócitos. Ao contrário da maioria das anomalias he- 
reditárias dos leucócitos, o quadro clínico na sindrome de Chédiak-Higashi é 
exuberante, e consiste em albinismo parcial, alta suscetibilidade a infecções, 
tendências hemorrágicas e, nos estágios mais avançados, hepatoesplenomega- 
lia, insuficiência hepática, linfadenopatia e neuropatia. No hemograma, é fre- 
quente o aparecimento de anemia, neutropenia e plaquetopenia. 
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Leucócitos Granulécitos Linfócitos 
(x 10%/dl) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerdo; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 


Diminuído 
Diminuído 
Ausente 


Presença de grânulos gigantes e de coloração variável do cinza ao 
vermelho no citoplasma dos granulócitos, monócitos e linfócitos 








Anomalia de Alder-Reilly 


Essa anomalia, com padrão de herança autossômico recessivo, caracteriza-se 
pela presença de grânulos grandes e abundantes, basofílicos ou violáceos, no ci- 
toplasma dos granulócitos. Exceto pelo tamanho dos grânulos, a disposição dos 
mesmos assemelha-se à de granulações tóxicas grosseiras. Essas inclusões, que 
aparentemente não afetam a função celular, representam depósitos de muco- 
polissacarideos parcialmente degradados dentro dos lisossomos. Nos indivíduos 
que expressam a anomalia de forma incompleta, as granulações podem estar 
ausentes no sangue periférico; já naqueles que a expressam de forma completa, 
os grânulos podem ser observados em todos os granulócitos e em alguns lin- 
fócitos (células de Gasser) e monócitos. A anomalia de Alder-Reilly também é 
descrita em associação com doenças de acúmulo, como as mucopolissacaridoses 
e a doença de Tay-Sacks. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 
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leucócitos  Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dl) {n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = micloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 


Normal 
a 





Fi de grânulos grandes, basofilicos ou violáceos, no citoplasma dos 
leucócitos, notadamente dos granulócitos 





Anomalia de May-Hegglin 


Trata-se de uma síndrome rara caracterizada por trombocitopenia de variável 
intensidade, presença de plaquetas gigantes e inclusões azuis-acinzentadas no 
citoplasma dos granulócitos e dos monócitos. Essas inclusões representam áreas 
amorfas do citoplasma contendo estruturas relacionadas com os ribossomos. 
Nos neutrófilos, elas assemelham-se aos corpos de Dóhle, porém são maiores, 
coram-se mais intensamente e podem ser encontradas em todos os tipos de 
leucócitos. O padrão de herança é autossômico dominante e a maioria dos por- 
tadores é assintomática. 


io 





II, Sumário das alterações hematológicos 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x 10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblosto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


Normal 
Diminuida 
Ausente 


Presença de inclusões azuis-acinzentadas no citoplasma de neutrófilos e 
monócitos; presença de plaquetas gigantes 





Neutropenia cíclica benigna 


Essa é uma rara alteração hematológica, de herança autossômica dominante, 
caracterizada por episódios recorrentes de neutropenia grave (< 0,2 x 10°/dL), 
úlceras orais, infecções e febre, que duram cerca de três a seis dias e ocorrem 
em intervalos regulares, a cada três semanas. Na maioria dos casos, a alteração 
é atribuída a uma mutação no gene de uma enzima presente nos grânulos pri- 
mários dos neutrófilos, a elastase neutrofilica (ELA-2), o que parece acelerar o 


— AA 


processo de apoptose dos precursores granulociticos. Assim, durante a neutro- 
penia, observam-se poucos neutrófilos maduros na medula óssea e no sangue 
periférico, sendo que no período de recuperação, há normalização do quadro. 
O tratamento inclui a utilização de fatores de crescimento de colônias de gra- 
nulócitos (G-CSF). 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10¢/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 
* Durante os episódios de neutropenia. 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atipicos; tip = linfócitos típico. 


RR + 
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Sem E significativos 
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Introducao 


As leucemias resultam de mutações únicas ou múltiplas 
em uma única célula-tronco, que resultam na hiperex- 
pressão de um oncogene ou na inibição de um gene su- 
pressor do câncer. Esse fenômeno causa a proliferação 
desenfreada da célula-tronco afetada, resultando na for- 
mação de um clone de células leucêmicas. 


Dessa forma, as leucemias representam um grupo 
heterogêneo de neoplasias hematológicas resultantes da 
proliferação descontrolada de precursores hematopoiéti- 
cos, e caracterizadas, em geral, pela presença de leucoci- 
tose acentuada no sangue periférico. Há vários tipos de 
leucemias e cada qual apresenta etiologia, repercussão la- 
boratorial, curso clínico e prognóstico distintos. Assim, o 
diagnóstico correto entre os diferentes tipos de leucemia 
é fundamental para definir o melhor tratamento para 
cada paciente. 


Embora a maioria das leucemias não tenha causa 
definida, há fatores predisponentes como exposição à ra- 
diação ionizante, tratamento quimioterápico prévio, ex- 
posição ocupacional (ex.: benzeno), doenças genéticas 
(ex.: sindrome de Down), síndromes mielodisplásicas e 
doenças mieloproliferativas. 











Fisiopatologia e classificação 


As leucemias são habitualmente classificadas em agudas e crônicas em função 
do tempo de evolução, e em mieloides ou linfoides dependendo da sua linha- 
gem de origem. 





As leucemias agudas são mais agressivas, com tempo de instalação curto 
(dias a semanas), e se caracterizam pelo predomínio de blastos no sangue peri- 
férico e na medula óssea, pois apesar da alta taxa de proliferação celular, a célu- 
la leucêmica perde a capacidade de diferenciação. Já nas leucemia 
instalação é mais insidiosa (meses a anos) e as células leucêmicas agregam à hi- 
perproliferação uma certa capacidade de diferenciação celular, que geralmente 
é apenas morfológica e não funcional. 








crônicas, a 








Em geral, as leucemias agudas representam uma situação de urgência diagnós- 
tica devido ao alto risco de mortalidade, quando não detectadas e tratadas preco- 
cemente. Nesses casos, o quadro clínico decorre da insuficiência da medula óssea 
devido à infiltração da mesma por células leucêmicas, destacando-se o cansaço (ane- 
mia), o risco de infecções graves (neutropenia) e de sangramentos (plaquetopenia) 
Por outro lado, nas leucemias crônicas, os sintomas tendem a ap: 
de modo que, com frequência, o diagnóstico é feito de maneira acidental e 
peita médica por meio de check-up, exames ocupacionais, pré-operatórios, etc. 
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A primeira classificação mundialmente reconhecida — e ainda utilizada 
até hoje — para as leucemias foi elaborada na década de 70 por pesquisadores 
franceses, americanos e británicos (grupo FAB), e baseava-se exclusivamente 
em critérios morfológicos e citoquímicos. A Tabela 12.1 mostra a classificação 
FAB para leucemia mieloide aguda, com oito subtipos determinados pela linha- 





Tabela 12.1 





Clas: 





ação FAB das leucemias miel: 





Mo LMA com diferenciação minima 

MI LMA sem maturação 

M2 LMA com maturação” 

M3 Leucemia promielocitica agudo! 

M4 Leucemia mielomonocitica aguda. (M4 Eo — com eosinofilia!) 

M5 Leucemia monoblástica aguda (M5a) ou leucemia monocítica aguda (M5b) 
Mó Eritroleucemia 

M7 Leucemia megacariocitica aguda 


*Pela classificação FAB seriam necessários > 30% de mieloblastos na medula óssea para confirmação diagnóstica. 'alteraçöes itogenéticas 
recorrentes: LMA M2 - 8:21); LMA M3 — 1(15; 17); LMA M4Eo — inv(16). 

Fonte: Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification of the acute leukaemias. French-American-British (FAB) co-operative 
group. Br J Haematol. 1976;33(4):451-8. 
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gem da qual a célula leucémica deriva e seu grau de maturação, valendo-se da 
citologia da medula óssea e do sangue periférico. 


Recentemente, a OMS refez a classificação das neoplasias hematológicas 
incorporando, além da morfologia, características com relevância clínica e bio- 
lógica comprovadas como, por exemplo, alterações genéticas e imunofenotípi- 
s. Essa nova classificação está em concordância com a tendência atual de se 
reconhecer cada tipo de leucemia como entidades distintas quanto à fisiopato- 
logia, aspectos laboratoriais e clínicos, e tratamento. Assim, a leucemia mieloi- 
de crônica foi alocada no grupo das neoplasias mieloproliferativas, juntamente 
com Policitemia Vera, Trombocitemia Essencial e Mielofibrose primária, pois 
são doenças que compartilham características genéticas e fisiopatológicas. Se- 
guindo o mesmo princípio, observa-se a inclusão das leucemias linfoides agudas 
sa classificação das neoplasias de origem linfoide, juntamen- 
te com os linfomas. A exceção cabe às leucemias mieloides agudas, que apresen- 
tam classificação própria (Tabela 12.2). 

















e crônicas na exten: 








Tabela 12.2 


pos de leucemias e sua classificação segundo a OMS 





Leucemia mieloide crónica Doenças mieloproliferativas crônicas 
Leucemia linfoide crónica Neoplasias de origem linfoide B 
Leucemia linfoide aguda Neoplasias de origem linfoide B e T 


Leucemia mieloide aguda (subtipos)*: 

LMA com anormalidades citogenéticas recorrentes** 
LMA com alterações relacionadas com mielodisplasia 
LMA relacionada com terapia 

LMA não classificada em outros grupos 


LMA com linhagem ambígua 
* Pola classificação otual da OMS são necessários ? 20% de mielobastos no medula óssea para confirmação diognósico. 


** 8521) (AMLI-ETO) inv(16) (CBFB-MYH11),1(15;17) (PML-RARA), anormalidades 11423 (gene MLL). 
Fonte: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO Classification of Tumours of Hoematopoietic and lymphoid Tissues. 4th 
ed. World Health Organization; 2008, p. 441. 





Quanto ao tratamento, de maneira geral, a rápida velocidade de proli- 
feração celular que acompanha e confere o caráter agressivo das leucemias 
agudas, também as tornam mais vulneráveis à ação dos quimioterápicos, o que 
possibilita a cura em boa parte dos casos. Já nas leucemias crônicas, o ritmo de 
proliferação celular mais lento diminui a suscetibilidade das células à ação dos 
quimioterápicos, reduzindo as possibilidades de cura, e fazendo com que o ob- 
jetivo terapêutico seja mais focado no controle da doença. 
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Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico laboratorial das leucemias varia na sua complexidade, tendo em ge- 
ral como base a análise morfológica do sangue e da medula óssea, a partir das quais 
se averigua a necessidade de realização de outros testes específicos para confirmar 
e detalhar o diagnóstico, ou até mesmo para definir o prognóstico da doença. 


Hemograma: o hemograma é fundamental nesse contexto, pois é por 
meio dele que se faz a suspeita inicial de uma leucemia. A interpretação cui- 
dadosa e a análise citológica minuciosa do esfregaço do sangue periférico por 
um examinador experiente, embora não permitam a conclusão do diagnóstico, 
geralmente fortalecem uma suspeita específica, sinalizando com maior clare- 
za Os próximos testes necessários para a confirmação de um determinado tipo 
de leucemia. Em geral, o hemograma nas leucemias agudas revela leucocitose 
acentuada com franco predomínio de blastos, associados à presença de anemia 
normocitica e normocrômica e plaquetopenia significativa. Nas leucemias crô- 
nicas, há leucocitose com grande número de células aparentemente diferencia- 
das, e a anemia e a plaquetopenia, quando presentes, tendem a ser de menor 
intensidade (Tabela 12.3). Nesse contexto, o principal desafio da análise morfo- 
lógica é sem dúvida a distinção entre mieloblastos e linfoblastos. 

Mieloblastos: células grandes com alta relação nucleocitoplasmática, apresen- 
tando núcleo com cromatina frouxa e nucléolos geralmente proeminentes, além 
de citoplasma basofílico, com granulação variável e, por vezes, exibindo estruturas 
típicas dessas células denominadas de bastonetes de Auer. Vale ressaltar que alguns 
mieloblastos podem apresentar um certo grau de condensação da cromatina. A 
ausência de granulação citoplasmática define o mieloblasto agranular (anterior- 
mente denominado tipo 1), e a presença de gránulos, o mieloblasto granular (en- 
globando os mieloblastos previamente denominados de tipo II e III) (Figura 12.1). 





A- Mieloblasto agranulor 


Figura 12.1 - Morfologia dos mieloblastos. 
Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (ACET). 
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B - Mieloblastos granular 


Linfoblastos: semelhantes aos mieloblastos, porém frequentemente me- 
nores, com citoplasma escasso e agranular, podendo demonstrar algum grau 
de condensação cromatinica. Do ponto de vista morfológico, os linfoblastos 
podem ser subclassificados em Ll, L2 e L3 (Figura 12.2). 





Linfoblastos pequenos, com  Linfoblastos grandes e Linfoblastos com característicos 
alta relação nucleocitoplasmá- pleomórficos, com citoplasma — imaturas, apresentando 

tica, cromatina parcialmente abundante e núcleo exibindo vacuolização exuberante e 
condensada e sem nucléolos cromatina frouxa com intensa basofilia citoplasmática 
evidentes nucléolos evidentes 


Figura 12.2 - Classificação morfológica dos linfoblastos. 
Fonte: Academia de Ciència e Tecnologia (ACE). 


Assim, do ponto de vista morfológico, a distinção entre mieloblastos e lin- 
foblastos é facilitada pela presença de granulação citoplasmática e bastonetes 
de Auer; na ausência desses detalhes morfológicos, a confirmação citológica 
pode ser extremamente difícil ou mesmo impossível (Figura 12.3). 





Tasna Te. 


Figura 12.3 - Morfologia de blastos no sangue periférico. (A) Três mieloblastos com núcleo exibindo 
cromatina frouxa e nucléolos evidentes, além de basofila citoplasmética, com bastonetes de Auer presen- 
tes em duas células. (8) Linfoblastos de tamanho aumentado e com morfologia heterogénea. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 
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Mielograma: tem grande importância na análise morfológica para o diag- 
nóstico das leucemias. A realização do aspirado medular é fundamental para 
que se possa avaliar a proporção e as particularidades citológicas das células leu- 
cêmicas anômalas ou imaturas dentro da medula óssea. Na maioria dos pacien- 
tes com leucemias agudas, o mielograma caracteriza-se pela hipercelularidade 
medular com predomínio de mieloblastos, monoblastos ou linfoblastos, depen- 
dendo da linhagem acometida. Na leucemia mieloide crônica, por exemplo, 
a hiperplasia se dá principalmente no setor granulocítico, podendo ocorrer 
discreto aumento de mieloblastos. Ao contrário das outras leucemias, a realiza- 
ção do mielograma na leucemia linfoide crônica não é imprescindível para o 
diagnóstico e usualmente revela aumento do número de linfócitos. 

A interpretação conjunta da análise medular e do sangue periférico per- 
mite o diagnóstico correto da maioria dos subtipos de leucemia. No entanto, 
em certas ocasiões, a identificação morfológica das células imaturas, notada- 
mente a determinação da linhagem dos blastos, é insuficiente para a confir- 
mação diagnóstica, justificando a realização de testes complementares como a 
citoquímica e a imunofenotipagem. 

Citoquímica: é um recurso diagnóstico prático e útil na diferenciação da linha- 
gem de células leucêmicas, notadamente de blastos indiferenciados (Figura 12.4). 
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Figura 12.4 - Análise citoquímica em lâmina de medula óssea: observar positividade citoplasmática 
para o corante Sudan Black em vários mieloblastos. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T).. 


Imunofenotipagem: a análise das células do sangue periférico ou da me- 
dula óssea por citometria de fluxo é um excelente recurso diagnóstico para 
determinar a linhagem das células leucêmicas e o subtipo da leucemia, além de 
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auxiliar na detecção de doença residual minima. Vale ressaltar que esta técnica 
permite não só detectar a presença de vários marcadores específicos na mem- 
brana, citoplasma ou núcleo das células leucêmicas, como também a quantifica- 
ção da expressão desses marcadores em cada célula. 

Citogenética: a análise das alterações cromossômicas nas leucemias, além 
da utilidade diagnóstica, tem sido também fundamental na determinação do 
prognóstico de certos tipos de leucemias (Figura 12.5). Assim, mesmo que o 
diagnóstico seja firmado pela morfologia, o estudo citogenético é obrigatório 
em praticamente todos casos para se definir a estratégia terapêutica mais ade- 
quada para cada paciente. 











Biologia molecular: a pesquisa de mutações e alterações genéticas vem ga- 
nhando cada vez mais espaço na rotina de investigação e monitoramento das 
leucemias. Assim, por exemplo, estudos mutacionais para os genes NPM1, CBPA e 
FLT3, são recomendáveis nos casos de leucemia mieloide aguda com citogenética 
normal ao diagnóstico, pois apresentam importantes implicações prognósticas. 


Da mesma forma, a análise periódica dos transcritos do gene BCR-ABL repre- 
posta ao tratamento para 














senta um excelente método de monitoramento de r 
portadores de leucemia mieloide crónica em uso de inibidor de tirosino-quinase. 
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Figura 12.5 - Cariótipo por bandeamento de células de medula óssea de paciente portador de leuce- 
mia mieloide aguda (subtipo M2), evidenciando translocação entre os cromossomos 8 e 21 (setas). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 
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A Tabela 12.3 sumariza as alterações mais representativas dos principais ti- 
pos de leucemias nos diferentes recursos laboratoriais utilizados para avaliação 
diagnóstica. 





Tabela 12.3 








Hemograma Leucocitose com Leucocitose com _Leucocitose Leucocitose 
predomínio de  predomíniode com desvio com predomínio 
mieloblastos; linfoblastos*; à esquerda de linfócitos 
anemia e anemia e acentuado, pequenos e 
plaquetopenia plaquetopenia geralmente náo maduros 

escalonado; 


anemia discreta 
e plaquetose 


Mielograma Hipercelular Hipercelular Hipercelular, Hiper/ 
com > 20% de com aumento com hiperplasia normocelular 
mieloblastos de linfoblastos da série com aumento 
granulocítica de linfócitos 
pequenos 
Citoquimica Mieloperoxidase Fosfatase ácida Fosfatase Não se aplica 
e sudan black; (linhagem T) e alcalina na rotina 
esterase não PAS (linhogem — intraleucocitária 
específica B) (Dx diferencial 
(linhagem com reação 
monocitica) leucemoide) 
Imunofenotipagem CD13, CD33 Geral: CD10 Não se aplica CDS, CD23 
Linhagem B: narating, 
CD19, CD79a 
e CD22 
Linhagem T: 
CD3, CD7 
Citogenética Volor Valor Valor Valor 
prognóstico: prognóstico: diagnóstico: prognóstico: 
Bom: 1(8;21), Bom: 1(9:22) Bom: del(13) 
1(15;17), inv(16) — hiperdiploídio, Den 
(12.21, Ruim: del(11), 


trissomia 12, 


4(1;19), (8,14) anormalidade 
Ruim: a 
hipodiploidia, 


4(9;22), 1(4;11) 


*40% dos casos de LIA apresentam leucometría normal ov diminuída. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Leucemia mieloide aguda 


A leucemia mieloide aguda (LMA) representa 1/3 de todas as leucemias e corres- 
ponde a 80% das leucemias agudas do adulto, sendo que a média de idade ao diag- 
nóstico é de 64 anos. Sintomas como cansaço, infecções ou sangramentos recentes 
estão geralmente presentes ao diagnóstico. A principal característica do hemo- 
grama na maioria dos casos é a leucocitose de moderada a acentuada intensidade 
com predomínio de mieloblastos, geralmente associada à neutropenia. Como a 
produção das outras séries é também afetada, observam-se com frequência anemia 
normocítica/normocrômica e plaquetopenia significativas. Quanto à análise cito- 
lógica, os mieloblastos são células de tamanho aumentado com núcleo exibindo 
cromatina frouxa com presença de um ou mais nucléolos, além de citoplasma baso- 
fílico, podendo apresentar alterações características como granulação (mieloblasto 
granular) e bastonetes de Auer. A ausência de granulação citoplasmática (mielo- 
blasto agranular) torna difícil ou mesmo impossível a distinção entre mieloblastos 
e linfoblastos. A confirmação do diagnóstico de LMA exige a realização do mielo- 
grama para melhor detalhamento e classificação morfológica, além da citoquímica 
e notadamente da imunofenotipagem para determinação da linhagem acometida, 
enquanto a citogenética é fundamental na definição do prognóstico. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
mb = ae melomielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; ip = linfócitos típico. 


(x10%/dL) (nº absoluto) (n2 absoluto) 
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Frequentemente diminuida 
Diminuida 
Ausente 


Presença de grande quantidade de mieloblostos, alguns podendo 
apresentar granulação citoplasmática e bastonetes de Aver 





Leucemia promielocítica aguda 


Embora considerada um subtipo de LMA, a leucemia promielocítica aguda 
(LPA) é geralmente abordada separadamente em virtude de sua etiologia, as- 
pectos laboratoriais, clínicos e terapéuticos peculiares. Essa doença resulta da 
translocação entre os cromossomos 15 e 17, que funde os genes PML, relacio- 
nados à hiperproliferação celular, e RAR, que bloqueia a diferenciação além 
do estágio de promielócitos. O resultado é a proliferação e acúmulo de grande 
quantidade de promielócitos anômalos na medula óssea com núcleo bilobado 
ou fendido, zona de Golgi pouco evidente, além de intensa granulação cito- 
plasmática, sendo frequente a presença de células com numerosos bastonetes 
de Auer (faggot cell). Apesar da hipercelularidade medular, o hemograma us 
almente revela pancitopenia, embora seja comum a presença de promielócitos 
anômalos circulantes. Vale ressaltar que alguns pacientes, especialmente os por- 
tadores da variante microgranular (granulação não visível à microscopi a), 
podem apresentar leucocitose. A principal complicação da LPA é a coagulação 
intravascular disseminada, induzida pela liberação do conteúdo pró-coagulan- 
te dos grânulos dos promielócitos anômalos, e caracterizada por hemorragias 
graves e alterações laboratoriais típicas como alongamento dos tempos de pro- 
trombina e tromboplastina parcialmente ativada, além de hipofibrinogenemia 
e elevação das concentrações dos produtos de degradação da fibrina e dos di- 
meros-D. A inclusão do ácido all-transretinoico no tratamento desses pacientes 
fez com que a LPA, antes caracterizada pela rápida evolução e alta mortalidade, 
se tornasse atualmente a mais curável das leucemias do adulto. 
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FF = Sumário das alterações hematológicas 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 





mieloblasto; pm = promielócitos anômalos; mm = metamielécito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; 
infócito típicos. 


Diminuída 


E eR do TP e TTPA, hipofibrinogenemia, aumento dos produtos 








de degradação da fibrina e dos dimeros-D 
Presença de alguns promielócitos anémalos circulantes 


Leucemia linfoide aguda 


A leucemia linfoide aguda é a neoplasia mais frequente na infância e correspon- 
de a 80% das leucemias agudas nessa faixa etária, com pico de incidência entre 2 
e 4 anos. No hemograma, a principal apresentação é a de bicitopenia ou pancito- 
penia grave, sendo que metade dos pacientes apresenta leucometria inferior a 10 
X 10º/dL e apenas 20% cursam com valores acima de 100 X 10°/dL. Linfoblastos 
circulantes podem ser observados com frequência e a anemia, quando presente, 
é normocítica e normocrômica, e a plaquetometria geralmente está abaixo de 
50 x 10º/mm'. No mielograma, geralmente observam-se mais de 25 a 30% de 
linfoblastos. Há três subtipos morfológicos de linfoblastos na LLA: LI (linfoblas- 
tos pequenos, com alta relação nucleocitoplasmática, cromatina parcialmente 
condensada e sem nucléolos evidentes), L2 (linfoblastos grandes e pleomórficos, 
com citoplasma abundante e núcleo exibindo cromatina frouxa com nucléolos 
evidentes) e L3 ou tipo Burkitt (linfoblastos com características imaturas, apre- 
sentando vacuolização exuberante e intensa basofilia citoplasmática). A imunofe- 
notipagem por citometria de fluxo é fundamental para determinar a linhagem e 
o estágio de maturação das células na LLA, e revela o imunofenótipo B em 80% 
dos casos. Com relação ao quadro clínico, são comuns as manifestações como fe- 


fecais 


bre, dor óssea, fadiga, equimoses, hepatoesplenomegalia e adenomegalias. Outra 
característica importante dessa doença é o alto risco de invasão do sistema ner- 
voso central, tornando obrigatória a pesquisa de células neoplásicas no liquor de 
todos os casos diagnosticados. Dentre os fatores de mau prognóstico na LLA des- 
tacam-se a idade (adultos têm pior evolução), o imunofenótipo e determinadas 
alterações citogenéticas, notadamente a presença do cromossomo Philadelphia. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10¢/dL) {n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metomielóci; seg = segmentado; DE = desvio è esquerda; Lb = linfoblastos; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos picos. 


Presença de linfoblastos circulantes 





Leucemia linfoide crônica 

Caracterizada pela evolução indolente e por acometer principalmente pacien- 
tes idosos, a LLC representa o tipo mais comum de leucemia no Ocidente. 
As células responsáveis pela doença são linfócitos B CD5+ que não entram 


em apoptose facilmente. Embora adenomegalias generalizadas sejam comuns 
na evolução da doença, muitos pacientes são assintomáticos ao diagnóstico, 


EE EE 


sendo que em cerca de 70% dos casos a suspeita ocorre de forma aciden- 
tal durante exames de rotina, pré-operatórios, ocupacionais, etc. A alteração 
mais proeminente no hemograma é a leucocitose, geralmente variando de 
10 a 150 x 10°/dL, com predomínio de linfócitos pequenos, com morfolo- 
gia aparentemente madura e uniforme, embora não sejam funcionais. Devido 
à maior fragilidade mecânica, algumas células leucêmicas são esmagadas no 
momento da realização do esfregaço, gerando um número apreciável de som- 
bras nucleares ou manchas de Gumprecht. Ao contrário das outras leucemias, 
a infiltração medular na LLC não causa citopenias significativas, embora isso 
possa ocorrer como parte de manifestações autoimunes em alguns casos. Atu- 
almente, a presença de pelo menos 5 X 10º linfócitos/dL com imunofenótipo 
característico (CD5+ e CD23+) confirma o diagnóstico de LLC. Com relação 
a fatores prognósticos, destaca-se a deleção do braço curto do cromossomo 
17 (17p) como fator de mau prognóstico e, por outro lado, a presença de 
mutações nos genes da região variável da imunoglobulina (IgV) conferindo 
melhor prognóstico aos portadores de LLC. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; pr = prolinfócitos; tip = linfócitos tipicos. 


Normal ou diminuida 
Normal ou diminuído 
Ausente 


Aumento de linfócitos pequenos com morfologia “aparentemente” 
madura; observam-se frequentes sombras nucleares e alguns prolinfócitos 





Leucemia prolinfocítica 

Caracterizada por acometer pacientes idosos, por volta dos 70 anos, a leuce- 
mia prolinfocítica (LPL) é uma doença rara que apresenta evolução consi- 
deravelmente mais agressiva que a LLC. Sua principal característica clínica 
é a esplenomegalia volumosa, sendo incomum a presença de adenomega- 
lias significativas. O hemograma, ao diagnóstico, revela leucocitose acentu- 
ada (acima de 100 x 10°/dL) por predomínio de linfócitos e prolinfócitos, 
além de anemia e plaquetopenia em metade dos casos. Os prolinfócitos são 
células linfoides grandes (o dobro do tamanho de um linfócito normal), 
com citoplasma relativamente abundante e núcleo oval exibindo cromati- 
na moderadamente condensada com nucléolo central evidente. Embora a 
presença de nucléolo poss são com linfoblasto, as zonas de con- 
densação da cromatina facilitam a identificação do prolinfócito. A presença 
de prolinfócitos pode resultar da evolução da LLC, em que uma contagem 
superior a 10% indica processo de transformação para LPL. No entanto, 
o diagnóstico de LPL requer a presença de pelo menos 55% dessas célu- 
las. Quanto à análise imunofenotípica, os prolinfócitos podem ser negativos 
para CD5 e positivos para FMC7 e CD22, o que os distingue das células de 
outras neopl linfoides. A gravidade da LPL se reflete na expectativa de 
vida dos pacientes, que é inferior a um ano. 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x 10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; pri = prolinfócitos; tip = linfócitos típicos. 


Diminuída 


Diminuido 


[UN oe 


Grande número de prolinfécitos, além de frequentes linfócitos e sombras 
nucleares 





Leucemia mieloide crônica 


Classificada como uma neoplasia mieloproliferativa, a leucemia mieloide crônica 
acomete principalmente adultos, com maior frequência entre os 40 e 50 anos, e 
apresenta incidência de 1 a 1,5 casos para 100.000 pessoas. Essa doença tem como 
principal alteração genética o cromossomo Philadelphia, descrito em 1960, resul- 
tante da translocação entre os cromossomos 9 e 22, a qual resulta na formação 
do gene quimérico BCR-ABL no cromossomo 22 encurtado. Devido à evolução 
insidiosa da LMC, o diagnóstico é acidental em boa parte dos casos e os sinais e 
sintomas, quando presentes, con: 
e esplenomegalia. A principal alteração no hemograma dos pacientes é a leu- 





jem basicamente em fadiga, emagrecimento 


cocitose, geralmente acentuada, por predomínio de granulócitos, com desvio à 
esquerda (escalonado ou não), que passa por todas as formas precursoras granu- 
locíticas podendo se estender até mieloblastos. É comum a presença de basofilia 
e eosinofilia que, quando intensas, são indicativas de progressão da doença. Além 
disso, pode ocorrer anemia normocítica e normocrômica de intensidade leve a 
moderada, e é frequente a presença de plaquetose com valores próximos a 600 
X 10*/mm*. O mielograma revela medula óssea hipercelular com hiperplasia da 
série granulocítica, embora tais achados não sejam específicos da LMC. A confir- 
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mação diagnóstica se dá pela citogenética com a demonstração do cromossomo 
Philadelphia em mais de 95% dos casos. A apresentação clínica e laboratorial des- 
crita nesse tópico se refere à fase crônica da doença, em que a maioria dos pacien- 
tes é diagnosticada. No entanto, alguns pacientes podem apresentar progressão 
para a fase acelerada da doença, com piora das alterações laboratoriais e clínicas, 
e eventualmente para a crise blástica, caracterizada pela presença de pelo menos 
20% de blastos (mieloides ou linfoides) no sangue periférico ou medula óssea, 
com redução significativa da sobrevida. 
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20 
+] seg 
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Leucócitos  Granulócitos Linfócitos 
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* MO: medula óssea. **SP: sangue periférico. 

Sumério das alterações hematológicos" 

“UNC em fose crónica. mb = mieloblosto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerdo; atp = linfócitos aípicos; 
tip = linfócitos pos, 


Normal ou diminuído 


Normal ou aumentada 


EE Presente, geralmente não escalonado e até mieloblastos 


Grande número de granulócitos maduros e precursores; sinais de displasia 
e alterações reacionais como granulações tóxicas e vacuolização são pouco 
evidentes; é comum a presença de eosinofilia e basofilia 
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Introducao e fisiopatologia 


As doengas linfoproliferativas compreendem um gru- 
po altamente heterogêneo de neoplasias hematológi- 
cas de origem linfoide. Nesse grupo estão incluídos as 
leucemias linfoides (abordadas no capítulo anterior) 
e os linfomas. Por convenção, a distinção entre uma 
doença designada como leucemia de outra designada 
como linfoma é um tanto quanto arbitrária e se de- 
fine pela quantidade de células neoplásicas presentes 
na medula óssea (e sangue periférico) ou nos linfo- 
nodos (e demais órgãos do tecido linfoide). É essa a 
particularidade que diferencia, por exemplo, a leuce- 
mia linfoide crônica do linfoma linfocítico, uma vez 
que ambos têm a mesma origem celular e apresentam 
características morfológicas, imunofenotípicas e gené- 
ticas idênticas. Entretanto, na LLC a apresentação é 
leucêmica, enquanto no linfoma linfocítico a apresen- 
tação é nodal (ganglionar). 

A origem das diversas neoplasias linfoides está in- 
timamente relacionada a mutações ocorridas durante 
o processo de produção e maturação dos linfócitos B 
e T. Como já abordado no Capítulo 9, o processo ma- 
turativo inicial dos linfócitos B e T ocorre na medula 
óssea e no timo, respectivamente; já a etapa final de 
maturação ocorre no tecido linfoide secundário, no- 
tadamente nos linfonodos. Em cada um desses locais, 
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ocorrem mutações genéticas como edição de receptor, hipermutação soma- 
tica e mudança de classe, que possibilitarão a formação estrutural e a ma- 
turação funcional dos receptores de antígenos dessas células (Figura 13.1). 
No entanto, falhas nesse processo de proliferação e expansão clonal, como 
a que ocorre com os linfócitos B após estimulação antigênica no centro ger- 
minativo dos linfonodos, estão associadas à maior oncogênese (Figura 13.2). 
Isso justifica, por exemplo, a alta suscetibilidade a mutações por parte de ge- 
nes que são constantemente transcritos, como os genes da cadeia pesada da 
imunoglobulina no cromossomo 14, que estão envolvidos nas translocações 
associadas ao linfoma folicular (translocação 14;18), linfoma das células do 
manto (translocação 11;14) e linfoma de Burkitt (translocação 8;14). Os lin- 
fócitos T, por não sofrerem hipermutação somática ou mudança de classe, 
dão origem a linfomas na proporção de 1/10 e 1/20 em relação aos linfomas 
de linfócitos B. 


medula 


óssea 
Formação dos 


receptores 








Exposição a 
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Figura 13,1 = Locais de produção e desenvolvimento dos linfécitos com destaque para a formação e 
maturação de seus receptores de antígenos. Os linfócitos B e T iniciam a sua maturação na medula óssea 
e no timo, respectivamente. A fase final de maturação ocorre no tecido linfoide, notadamente nos linfono- 
dos, para ambas as cédulas, Há mutações em todos os locais de maturação. 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 





O quadro clínico dos linfomas geralmente se correlaciona com o local 
acometido, como adenomegalias localizadas ou generalizadas nos linfomas 
nodais e alterações cutâneas, cerebrais, hepáticas, hematológicas, gastrointes- 
tinais, entre outras, nas apresentações extranodais (fora dos gânglios). Além 
disso, o paciente pode apresentar sintomas sistêmicos como febre (geralmente 
diária e vespertina), sudorese noturna e perda de peso. 


Embora a etiologia da maioria dos casos de linfoma seja desconhecida, 
já foram identificadas associações entre o desenvolvimento dessas neoplasias 
e fatores como as doenças que afetam a integridade do DNA (ex.: anemia de 
Fanconi), agentes infecciosos (Helicobacter pylori, virus Epstein-Barr, HTLV), 
imunodeficiência (hereditárias, tratamento imunossupressor, SIDA, doenças 
autoimunes), radiação ionizante e drogas carcinogênicas. 


Linfoma de Hodgkin 





Plosmócito 






—» CENTRO GERMINATIVO 


Linfoma folicular, Linfoma de Burkitt, 
Linfoma de grandes células, 
Linfoma MALT, 


Leucemia de células cabeludas, 
Leucemia prolinfocítica, 
Zona do Manto Linfoma linfoplasmocítico 





Linfoma da 


a do to 





Figura 13.2 - Neoplasias linfoides e suas respectivas células de origem (linfócitos B). Observa-se maior 
número de neoplasias oriundas de linfócitos do centro germinativo, onde a quantidade de mutações é maior. 
Fonte: Kuppers R, Klein U, Hansmonn ML, Rojewsky K. Cellular Origin of Human B-Cell Lymphomas. N Eng J Med. 1999;341:1520-29, 


Classificação 


Com base no padrão histopatológico, os linfomas são tradicionalmente sub- 
divididos em linfomas de Hodgkin (LH) e nao Hodgkin (LNH), os quais 
são ainda subclassificados em agressivos e indolentes. Os LNH respondem 
por 75% dos linfomas e, ao contrário da apresentação geralmente unifocal e 
ganglionar dos LH, se caracterizam pelo acometimento extranodal em 40% 
dos casos, além de uma proporção muito pequena de doença localizada ao 
diagnóstico (10%). Os linfomas abrangem subclasses histopatológicas com 
características biológicas específicas, que se correlacionam fortemente com a 
evolução da doença e com o prognóstico do paciente. As Tabelas 13.1 e 13.2 
mostram, respectivamente, a classificação atual dos LH e LNH pela Organiza- 
ção Mundial da Saúde. 


Tabela 13.1 





Classificação dos linfomas de Hodg! 


Linfoma de Hodgkin com 
predominância linfocitica nodular 


Linfoma de Hodgkin clássico 
* LH esclerose nodular 
* LH rico em linfócitos 
* LH celularidade mista 


+ LH depleção linfocítica 


CD20+, CD45+, CD15-, CD30- 


CD20-, CD45-, CD15+, CD30+ 


Fonte: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO Classification of Tumours of Hoematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th 


ed, World Health Organization; 2008, p. 441. 


Tabela 13.2 





Classificação das neoplasias de origem linfoide B e T 


Precursora 

LLA-8/Linfoma linfobléstico B* 

Madura (periférica) 

+ LLC/Linfoma linfocítico! 

+ Leucemia prolinfocitica BY 

* Linfoma linfoplasmocttico! 

+ Linfoma esplênico da zona marginal! 
+ Tricoleucemio' 

+ Mieloma plasmocitico/plosmocitoma 
* Linfoma MALT 


* Linfoma nodal de células B da zona 
marginal! 


* Linfoma folicular! 
+ Linfoma das células do manto! 
+ Linfoma difuso de grandes células B* 


e Linfoma de Burkitt* 


*Agressivo;lindolente; findolent, porém com progressão rápida. 


Precursora 
LLA-T/Linfoma linfoblástico T* 
Madura (periférica) 


Leucemia prolinfocitico T! 

Leucemia de grandes linfócitos granulares* 
Leucemia de células NK* 

Leucemio/Linfoma de células T do adulto (ATLL)* 
Linfoma extranodal de células T/NK tipo nasal” 
Linfomas de células T tipo enteropatia* 
Linfoma hepatoesplênico tipo 2-8* 

Linfoma de células T tipo paniculite* 

Micose fungoide/sindrome de Sézary! 

Linfoma cutâneo primário anaplasico* 
Linfoma anaplésico* 

Linfoma angioimunoblástico” 


Linfoma de células T periférico, não. 
caracterizado* 


Fonte: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et ol. Who Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. 4th 


ed. World Health Organization; 2008, p. 441. 
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Avaliacao laboratorial 


O diagnóstico das neoplasias de origem linfoide — e particularmente dos linfo- 
mas nodais — depende fundamentalmente da análise histopatológica do frag- 
mento provindo de biópsia do gânglio ou tecido linfoide acometido, além do 
estudo histoquímico, imunofenotípico e citogenético realizado no material (Fi- 


gura 13.3). Assim, a participação do laboratório clínico é geralmente pequena 
na confirmação do diagnóstico dos linfomas. 





Figura 13.3 - Microscopia de material provindo de biópsia. (A) Linfoma difuso de grandes células B: 
células grandes e atípicas com nucléolos evidentes. (B) Linfoma de Hodgkin: célula de Reed-Sternberg 
(a0 centro), originária de linfócito B, caracterizada pelo tamanho aumentado e por conter dois lóbulos 
nucleares simétricos, com nucléolos proeminentes. 


Fonte: Hoffbrand Y Pettit JE, Vyas P Color Alas of Clinical Hematology. 


A excecao fica por conta de certos linfomas que se originam na medula 
óssea ou a infiltram, assumindo a apresentação leucêmica (linfomas “leuce- 
mizados”). Quando esse fato ocorre, as células oriundas do linfoma mantêm 
as características morfológicas e fenotípicas do tecido neoplásico que as origi- 
nou. As principais neoplasias de células B que podem apresentar fase leucêmi- 
os linfomas de baixo grau, como os linfomas linfoplasmocítico, da zona 
do manto, folicular, da zona marginal e tricoleucemia. Tais apresentações leu- 
cêmicas também podem ser observadas em algumas neoplasias de células T, 





ca sã 








como na leucemia/linfoma de células T do adulto e na síndrome de Sézary 
(Figura 13.4). 

Assim, nos linfomas leucemizados, o hemograma é geralmente a fonte 
inicial da suspeita diagnóstica, de modo que os testes adicionais, como a imuno- 
fenotipagem, são realizados em amostras do sangue periférico ou medula óssea. 
As Tabelas 13.3 e 13.4 mostram, em linhas gerais, o painel imunofenotípico 
utilizado para confirmação e diagnóstico diferencial das neoplasias linfoides 
leucemizadas de células B e T. 





ms 134- pr do sangue pre em eres DEA mm (A) linfoma das células 
do manto; (8) tricoleucemia; (C) leucemia/linfoma de células T do adulto; (D) síndrome de Sézary. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Tabela 13.3 














LLC + + + - 4 + 
L. Linfoplasmocitico + - - - + 
L. Manto $ = + E - + 
L. Folicular E - - + + - 
L. Zona Marginal + + = 2 + = 

195 = imunoglobulina de superficie; Ig€ = imunoglobulina citoplasmética; L = linfoma. 

Fonte: Bain JB. Diagnóstico em leucemias. 2º ed. Rio de Janeiro: Revinter; 2003, p. 171. 

Tabela 13.4 

E OS A AAA 
UGT EE = = + NA E 
LLG-NK 4 E E = NA + 
LPLT $ “= ER - + - 
LLTA f + $ - + - 
SS/MF + + + = = = 






LLG-1 = leucemia de grandes linfócitos granulares de células T; LLG-NK = leucemia de grandes linfócitos granulares de células NK; LPL-T = leucemia 
prolinfocítica T; LATA = levcemia/linfoma de células T do adulto; SS/MF = síndrome de Sézary/micose fungoide; NA = não se aplico. 
Fonte: Bain JB. Diagnóstico em levcemias. 2º ed. Rio de Janeiro: Revinter; 2003, p. 171. 


Neoplasias linfoides que se originam de linfócitos B maduros (ex.: mielo- 
ma múltiplo) podem secretar um componente monoclonal, geralmente uma 
imunoglobulina, que pode ser detectada na urina ou no soro, e quantificada 
por meio de métodos específicos. Um dos métodos comumente utilizados para 
detectar esse tipo de manifestação é a eletroforese de proteínas (Figura 13.5). 


daela 


Traçado basal Fose inicial do MM Fase avançada do MM 


Figura 13.5 - Evolução do pico monoclonal na região de gamaglobulina da eletroforese de proteínas 
em paciente portador de mieloma múltiplo (MM). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 









Nos linfomas nodais, após a confirmação diagnóstica, são realizados te: 
tes adicionais denominados por estagiamento, para se determinar a extensão 
da doença. Esses testes incluem avaliação da função renal e hepática, provas 
inflamatórias, tomografias de tórax e abdômen (ou ressonância ou PET-CT), e 
biópsia de medula óssea. 


Linfoma de Hodgkin 


O linfoma de Hodgkin compreende um grupo seleto de doenças que aco- 
metem principalmente adultos jovens, com pico de incidência entre os 20 
e 30 anos de idade, e se caracteriza pela apresentação nodal na maioria dos 
casos. Por essa razão, a adenomegalia é o sintoma inicial em metade dos casos, 
notadamente na região cervical. O diagnóstico baseia-se fundamentalmente na 
análise histopatológica de gânglios biopsiados, principalmente na identificação 
das células de Reed-Sternberg em meio a infiltrado celular reacional composto 
por linfócitos, histiócitos, eosinófilos e plasmócitos. Como não há infiltração da 
medula óssea ao diagnóstico na maioria dos casos, o mielograma e o hemogra- 
ma são normais, exceto pela presença de eosinofilia em alguns casos. A maioria 
dos pacientes pode ser curada com o tratamento atual. 


ES Sinopse fisicpetotógica 


















* Exceto se howver infiltração da medula óseo. 


Doenças linfoproliferativas 


149 





IE, Sumário des alterações hematolégicas 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10*/dL) (ng absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblosto; mm = metomielódio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = lint tipicos. 


Normal 
Normal 
Ausente 
Ausente na maioria dos casos 


Sem alterações significativas; ocasionalmente há eosinofilia 





Linfoma difuso de grandes células B 





Essa doença corresponde a um terço de todos os LNH e é classificada como 
um linfoma de alto grau. A apresentação clássica é a de adenomegalia de cres- 
cimento rápido, embora as manifestações extranodais sejam comuns (40% dos 
casos), notadamente no trato gastro intestinal, medula óssea e sistema nervoso 
central. Por se tratar de linfoma predominantemente nodal, a infiltração da me- 
dula óssea é incomum e, portanto, não há alterações no hemograma da maioria 
dos pacientes ao diagnóstico. Com o tratamento, o índice de remissão é de 70% 
a 80% e, o de cura, em torno de 50%, com óbvias variações dependendo do 
estágio em que a doença é diagnosticada. 











E SS Sinopse fisopototógica 





* Exceto se houver infiltração da medula óssea. 


EE = E Sumário das alterações hematológicas 





da 





Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dl) (n2 absoluto) (fist 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos típicos. 


Normal 
Normal 
Ausente 
Ausente na maioria dos casos 


Sem alterações; excepcionalmente podem ser observados 
linfócitos anómolos, grandes e com características imaturos 








Linfoma folicular 


Trata-se do mais representativo entre os linfomas de baixo grau, respon- 
dendo por cerca de 30% de todos os LNH. O curso indolente dessa doença 
geralmente se reflete pela presença de adenomegalia generalizada e orga- 
nomegalia ao diagnóstico. A medula óssea é frequentemente infiltrada e 
10% dos pacientes apresentam leucocitose caracterizada pela presença de 
células linfomatosas de tamanho pequeno (menores que os linfócitos nor- 
mais), com citoplasma muito escasso (alta relação nucleocitoplasmática) 
e núcleos frequentemente clivados ou indentados com cromatina pouco 
condensada, mas sem nucléolos visíveis. O diagnóstico diferencial deve ser 
feito com LLC e outros linfomas leucemizados, sendo que a imunofeno- 
tipagem é recurso muito útil para fazer tal distinção. A alteração citoge- 
nética clássica dessa doença é a t(14;18) que resulta na hiperexpressao da 
proteína Bcl-2, envolvida no controle da apoptose celular. Apesar da boa 
resposta ao tratamento inicial, a recorrência é comum e a sobrevida situa- 
-se entre 6 e 10 anos, em média. 
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EDEN Sinopse friopotoligice 








E Sumário das alterações hematológicos 





mb £3 Nes, 
a Ms: 
| 


Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dl) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielécito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; an = linfócitos anômalos; ip = linfócitos típicos. 





Normal 
Normal 
Ausente 
Presente em metade dos casos 


Linfocitose (10% dos casos) por predomínio de linfócitos 
pequenos com citoplasma escasso e núcleo frequentemente 
clivado ou indentado, apresentando cromatina pouco 
condensada, mas sem nucléolos visíveis 





Linfomas leucemizados 


Certos tipos de linfoma caracterizam-se pela alta frequência com que infil- 
tram a medula óssea e contaminam o sangue periférico, causando leucoci- 
tose com linfocitose como manifestação inicial. Nesses casos, a intensidade 
da linfocitose e a ocorrência de anemia e plaquetopenia geralmente de- 


— AA 


pendem da extensão da infiltração medular pela doença. Os principais lin- 
fomas leucemizados oriundos de células B e suas respectivas características 
morfológicas são: linfoma linfoplasmocítico, cujas células neoplásicas apre- 
sentam diferenciação plasmocitoide (linfócitos linfoplasmocitoides) com 
núcleo deslocado para a periferia da célula e citoplasma moderadamente 
abundante e basofílico; linfoma da zona do manto, com células maiores e 
mais pleomórficas que as da LLC e do linfoma folicular, com volume cito- 
plasmático variável e núcleo discretamente indentado, exibindo cromatina 
pouco condensada e, por vezes, nucléolos; linfoma esplênico da zona mar- 
ginal com linfócitos vilosos, os quais são linfócitos pouco maiores que os da 
LLC, apresentando alta relação nucleocitoplasmática e vilosidades curtas e 
finas, geralmente confinadas a um dos polos da célula; tricoleucemia, tam- 
bém conhecida por leucemia de células “cabeludas”, caracterizada por célu- 
las grandes com núcleo geralmente oval, exibindo cromatina parcialmente 
condensada (podendo conter nucléolos), além de citoplasma abundante 
com projeções citoplasmáticas finas e delicadas, que se assemelham a fios 
de cabelo. Dentre os linfomas T destacam-se a leucemia /linfoma de células 
T do adulto, que se caracte pela grande quantidade de linfócitos de ta- 
manho pequeno e médio, com núcleo irregular, geralmente multilobado, 
ssumindo, por vezes, forma de trevo ou flor (flower cell), e a síndrome de 
Sézary, geralmente representando a fase leucêmica de um linfoma cutâneo 
denominado micose fungoide, caracterizada pela presença de linfócitos ne- 
oplásicos pequenos com núcleo convoluto de aspecto cerebriforme. Apesar 
das particularidades morfológicas associadas a cada uma dessas doenças, a 
confirmação quase sempre requer a realização de imunofenotipagem por 
citometria de fluxo, uma vez que a di 
muito difícil ou mesmo impossível. Todas as doenças relatadas são relativa- 
mente raras e cada uma delas apresenta fisiopatologia, abordagem terapêu- 
tica e prognóstico diferentes. 


































o por meio da citologia pode ser 
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IE, Sumário des alterações hematolégicas 











rt 


Granulócitos Linfócitos 
(ng absoluto) (n2 absoluto) 






Leucócitos 
(x10%/dl) 





mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; an = linfócitos anómalos; tip = linfócitos típicos. 


Do Rs 
RR + o: rir 


AA > 







Presente 


Linfocitose por predominio de células neoplásicas de origem 
linfoide (ver texto para descrição detalhado da morfologia) 


Mieloma múltiplo 


O mieloma múltiplo corresponde a 1% de todos os tipos de câncer e 10% de 
todas as neoplasias hematológicas, afetando principalmente pacientes idosos, 
com pico de incidência entre os 60 e 70 anos. Essa doença caracteriza-se pela 
proliferação clonal e descontrolada de plasmócitos maduros na medula óssea, 
o que resulta na produção de uma proteína monoclonal (“proteína M”), geral- 
mente uma imunoglobulina ou fragmentos da mesma, que pode ser identificada 
no sangue (pico monoclonal na eletroforese de proteínas), na urina (proteína 
de Bence-Jones) ou em ambos os locais. Quanto ao componente monoclonal, 
o detalhamento diagnóstico é realizado rotineiramente com a imunofixacáo de 
proteínas no sangue e na urina, dosagem de imunoglobulinas, e técnicas mais 
recentes como a deteccáo de cadeias leves livres no soro (Freelite), caso este re- 
curso esteja disponível. As principais manifestações iniciais da doença são ane- 
mia, dor óssea e infecções. Ao diagnóstico, o hemograma revela apenas anemia 
normocítica e normocrómica, com leve tendência a macrocitose, na maioria 
dos pacientes. Além disso, a presença de hiperparaproteinemia torna comum a 
observação do fenômeno de Rouleaux (empilhamento de hemácias) no esfre- 
gaço de sangue periférico. Vale ressaltar que os plasmócitos, geralmente abun- 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


dantes na medula óssea, só são vistos no sangue periférico nos casos avançados. 
O mieloma múltiplo é uma doença ainda incurável com o tratamento conven- 
cional, sendo que o transplante de medula óssea autogênico ainda constitui a 
melhor opção terapêutica nos pacientes aptos à realização do procedimento. 
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E Sumário dos alterações hematológicos 








Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x 10°/dL) {n2 absoluto) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; an = linfócitos andmalos; tip = linfócitos tipicos. 


E vor 


Ausente 
Presente 


Presença de mocrócitos ocasionais e fenômeno de Rouleaux 
(empilhamento de hemácias); observam-se plasmócitos 
circulantes nos casos avançados 








Neoplasi 
mieloproliferativas 





Introducao e classificacao 


O termo neoplasia mieloproliferativa (NMP) se refere a 
um grupo de doenças causadas pela proliferação clonal 


de células precursoras hematopoié: 





cas, que culmina na 


producáo em excesso de uma ou mais linhagens sanguí- 
neas do setor mieloide (Tabela 14.1). 


Tabela 14.1 


Classificação da OMS para neoplasias mieloproliferativas 





Leucemia mieloide crônica 

Policitemia vero 

Trombocitemia essencial 

Mielofibrose primária 

Leucemia neutrofilica crônica 

Leucemia eosinofilica crónica 

Síndrome hipereosinofílica 

Neoplasia mieloproliferativa, não classificável 


Leucemia mielomonocítica crônico” 


“Classificada como distirbio mielodisplásico/mieloprolieraivo. 
Fonte: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, et al. WHO Classification of Tumours of 
Hematopoietic and Lymphoid Tissues 4th ed. World Health Organization; 2008, p. 441. 


Alterações reacionais a quadros infecciosos e inflamatórios, entre ou- 
tros, podem mimetizar a apresentação laboratorial das NMP. Assim, além da 
análise cuidadosa do hemograma, é necessário realizar anamnese detalhada 
e exame físico minucioso do paciente, os quais elucidam a natureza rea- 
cional ou neoplásica na maioria dos casos. Na suspeita de neoplasia, geral- 
mente faz-se necessária a utilização de recursos invasivos ou avançados para 
confirmar o diagnóstico. 


Fisiopatologia 


Nas NMP, o processo patológico geralmente se inicia pela hipercelularidade 
medular associada ao aumento da hematopoiese, elevação das contagens san- 
guíneas (geralmente acentuada, porém com morfologia relativamente con- 
servada) e hematopoiese extramedular (esplenomegalia). Com o tempo, em 
alguns casos, pode haver um “esgotamento” da medula óssea caracterizado por 
fibrose medular e pancitopenia. 








A diversidade fenotípica entre os subtipos provavelmente se deve a diver- 
sas mutações que afetam as tirosinas quinases, notadamente a janus kinase 2 
(JAK2) e outras moléculas relacionadas a essas enzimas, que em condições nor- 
mais controlam a proliferação e diferenciação das células mediante estímulo 





por citocinas e fatores de crescimento. Nas NMP, tais mutações levam a uma 
ativação constitucional e autônoma dessas enzimas, deflagrando um distúrbio 
proliferativo clonal. 





É importante destacar que, apesar de distintos, os subtipos de NMP com- 
partilham características biológicas e clínicas entre si, tais como: 








= Origem a partir de um progenitor hematopoiético pluripotencial; 

= Medula óssea hipercelular; 

= Esplenomegalia frequente; 

= Risco de transformação para leucemia aguda e mielofibrose; 

= Risco de hemorragia e trombose; 

= Alta frequência da mutação JAK2 V617F 

A evolução das NMP é geralmente insidiosa, mas traz consigo o risco va- 
riável de transformação para leucemia mieloide aguda ou mielofibrose. Nes- 
se contexto, a leucemia mieloide crônica não tratada geralmente evolui para 
crise blástica, ao passo que esse tipo de transformação é incomum nos outros 
subtipos. Por outro lado, a fibrose medular pode representar o estágio final de 


doenças como a policitemia vera e a trombocitemia essencial. Geralmente, a 
sobrevida é prolongada. 


Avaliação laboratorial 


Pelo caráter insidioso de instalação das NMP, não é incomum que o diagnósti- 
co seja feito de forma acidental e não suspeitada. Dessa forma, o hemograma 
geralmente é fundamental na suspeita e no direcionamento para a confirma- 
ção diagnóstica, que requer análise morfológica e histológica da medula óssea, 
testes citogenéticos ou moleculares, além da exclusão de quaisquer quadros 
reacionais possivelmente associados. 


Hemograma: as neoplasias mieloproliferativas frequentemente causam 


elevação persistente de uma ou mais séries sanguíneas no sangue periférico. 
Dependendo da doença em questão, pode haver predomínio de um determ 
nado grupo de células. Assim, por exemplo, na leucemia mieloide crônica, há 
predomínio da leucocitose com neutrofilia, ao passo que na policitemia vera e 
na trombocitemia essencial os destaques são a eritrocitose e plaquetose acentu- 


adas, respectivamente. 








Aspirado e biópsia de medula óssea: as análises citológicas e histológicas 
da medula óssea nas NMPs revelam alterações características como hipercelu- 
laridade global com hiperplasia de uma ou mais linhagens hematopoiéticas, 
podendo haver predomínio da s 
cítica (ex.: LMC) ou megacariocítica (ex. 
medular permite uma anális 
de também ser útil na exclusão de displasia. Por outro lado, a biópsia permite a 
detecção de fibrose medular, revelada pela coloração da reticulina, mesmo no 





e vermelha (ex.: policitemia vera), granulo- 
encial). O aspirado 
citológica mais detalhada nos casos de NMP, além 





rombocitemia e: 








estágio inicial. 


a são 





É importante destacar que as alterações morfológicas da medula 6: 
coincidentes em boa parte dos subtipos de NMP, de forma que o mielograma e 
psia de medula óssea, embora fundamentais no diagnóstico da NMP, po- 
dem não permitir a diferenciação entre os seus subtipos. 





a 





Citogenética: a an: do cariótipo, inicialmente por bandeamento, é re- 
comendável em todos os casos devido à possibilidade de se identificar altera- 
ções cromo 
exemplo mais característico é detecção do cromossomo Philadelphia, presente 
em quase todos os casos de LMC e ausente nos outros subtipos de NMP, com 





sômicas relevantes ao diagnóstico ou prognóstico dos pacientes. O 


raras exceções. 


Biologia molecular: a demonstração da mutação JAK2 V617F na maioria 
dos casos de policitemia vera e em parte dos portadores de trombocitemia es- 
sencial e mielofibrose primária fez com que a detecção desta alteração por bio- 
logia molecular se tornasse um recurso diagnóstico valioso. 


A seguir serao abordados os aspectos principais da mielofibrose prima- 
ria, leucemia neutrofilica crônica, leucemia eosinofílica crónica, síndrome hi- 
pereosinofilica e leucemia mielomonocítica crónica. A policitemia vera, LMC 
e trombocitemia essencial encontram-se detalhadas nos Capítulos 8, 12 e 15, 
respectivamente. 


Mielofibrose primária 


Também conhecida por mielofibrose com metaplasia mieloide agnogéni- 
ca, essa neoplasia geralmente afeta pacientes com mais de 50 anos e de 
ambos os sexos, tendo como principal característica o desenvolvimento de 
fibrose na medula óssea, com consequente estímulo para hematopoiese 
extramedular, que ocorre notadamente no baco. Nessa doenca, a célula 
neoplásica é o megacariócito, o qual libera fatores de crescimento que 
estimulam a proliferação de fibroblastos não neoplásicos, resultando no 
depósito de colágeno e fibrose medular reacional. O quadro clínico com- 
põe-se principalmente de sintomas relacionados à anemia, esplenomegalia 
e emagrecimento. O hemograma geralmente revela anemia normocítica e 
normocrômica com aumento de dacriócitos, além da presença de eritro- 
blastos circulantes e precursores granulocíticos (desvio à esquerda), ao 
que se denomina de quadro “leucoeritroblástico”. No inicio do proc 
há leucocitose e plaquetose com fragmentos circulantes de megacarióci- 
tos, ao passo que nos estágios avançados predomina a pancitopenia. A pre- 
nça de fibrose medular geralmente dificulta a aspiração da medula óssea 
(punção “seca”), o que torna necessário a realização de biópsia para do- 
cumentar a fibrose e outras alterações características, como a hiperplasia 
megacariocítica. O tempo médio de sobrevida é de 5 a 7 anos, e a transfor- 
mação leucêmica ocorre em 15% dos pacientes. 
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JUN Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


IE Sumário das alterações hematológicos 
mb 
le =: "4 fa 
” || Ke 
u ; > 


Leucécitos Granulécitos Linfócitos 
(x 10%/dL) (n2 absoluto) (n2 absoluto) 











mb = mieloblosto; mm = metamielácio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atipicos; tip = linfócitos típicos. 
* Fase inicial da doença. ** Fase avançada da doença. 


S] Diminvido 

FBquaiomema Diminuído (no início do doenço pode haver plaquetose) 
oo 

cael Quadro leucoeritrobléstico, caracterizado pela presença de precursores 


granulocíticos (desvio à esquerda) e eritroblastos circulantes; é comum a 
presença de dacriócitos 








Leucemia neutrofílica crônica 


Esta leucemia representa o subtipo mais raro de NMP e caracteriza-se clinicamen- 
te por anemia e hepatoesplenomegalia. No sangue periférico há leucocitose, com 
valores geralmente entre 40 e 70 X 10°/dL, e neutrofilia acentuada e sem desvio à 
esquerda, sendo raras as células imaturas circulantes. Os neutrófilos podem exibir 
granulações tóxicas e, por vezes, corpos de Dóhle; são comuns as formas com nú- 
cleo em anel. Anemia e plaquetopenia são frequentes nessa doença. O diagnóstico 
diferencial inclui LMC e reação leucemoide, que devem ser excluídos pela análise 
cuidadosa da medula óssea, cariótipo e comorbidades associadas (ex.: infecção). 
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IE, Sumário des alterações hematolégicas 








mm aip 
DE 
= ll | tip 
y + 
Y y 
Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dL) (nº absoluto) (ne absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atípicos; tip = linfócitos tipicos. 


Normal ou diminuida 


FEioauaamema Normo! ou diminuído 


Ausente 


Presença de grande número de neutrófilos; não é rara a presença de 
granulações tóxicas, corpos de Döhle e formas com núcleo em anel 


Leucemia eosinofílica crônica 


Neste raro tipo de leucemia, as células neoplasicas pertencem à linhagem eo- 
sinofilica, podendo apresentar formas circulantes com morfologia madura 
ou imatura, porém com menos de 20% de blastos na medula óssea. Assim, no 
hemograma, há grande número de eosinófilos maduros e precursores como 
mielócitos, promielócitos e até blastos. Observam-se com frequência anemia e 
plaquetopenia, além de hipogranulação, vacuolização e hipolobulação nos eo- 
sinófilos maduros. A confirmação diagnóstica requer uma contagem de eosinó- 
filos acima de 1,5 X 10º/dL e blastos acima de 2% no sangue ou 5% na medula 
óssea, ou que haja evidência citogenética e molecular de clonalidade. 
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MA Sumário das alterações hematológicas 


mb 
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Leucócitos Granulécitos 
(x10%/dL) (n2 absoluto) 


mb = mieloblasto; mm = metamielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos aípicos; tip = linfócitos típicos. 
* Linhagem eosinfilica, 


Pe BEM 
ER Nort ou cinco 


Presente (linhagem eosinofílico) 


Presença de grande número de eosinófilos maduros e formas 
precursoras; os eosinófilos podem exibir hipogranulação, vacuolização e 


hipolobulação; blastos ocasionais podem ser observados 








Linfócitos 
(n2 absoluto) 









Síndrome hipereosinofílica 





Esta síndrome incomum e ainda pouco esclarecida caracteriza-se pela presença 
de eosinofilia acentuada, persistente e inexplicada, associada a lesões teciduais 
causadas pelo acúmulo e degranulação dos eosinófilos nos tecidos, notadamen- 
te no coração e sistema nervoso central. O diagnóstico requer a presença de 
eosinofilia acima de 1,5 X 10°/dL por pelo menos seis meses, 
cente. Embora náo se caracterize como leucemia, a síndrome hipereosinofílica 
apresenta curso agressivo, provocando lesáo cardíaca em 90% dos pacientes, 
abreviando a sua sobrevida. 
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IE, Sumário des alterações hemetolégicas 





mb 

| | mm 

lil ~ 
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Leucócitos Granulócitos Linfócitos 
(x10%/dl) {n2 absoluto) (n2 absoluto) 








mb = mieloblosto; mm = metamielócito; seg = segmentado; DE = desvio à esquerda; atp = linfócitos atpicos; tip = linfócitos tipicos. 
* Linhagem eosinofilica. 


Po E” 
ERR Nort co diminudo 


Grande número de eosinófilos maduros exibindo, com frequência, 
hipogranulação e vacuolização citoplasmática, além de núcleos hiper ou 
hipolobados 






Leucemia mielomonocítica crônica 


Atualmente classificada pela OMS no grupo das síndromes mielodisplásicas/ 
neoplasias mieloproliferativas, a leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) 
acomete principalmente idosos do sexo masculino e tem como principais ma- 
nifestações clínicas a anemia, fenómenos hemorrágicos e esplenomegalia. No 
sangue periférico, há leucocitose acentuada por predomínio de monócitos 
(que podem chegar a 50 X 10°/dL) e neutrófilos, por vezes acompanhados de 
desvio à esquerda. Os monócitos circulantes podem ser um pouco imaturos, 
com basofilia citoplasmática ou nucléolos, e é frequente a presença de anemia 
normocítica/normocrômica e plaquetopenia. Os critérios para o diagnóstico 
de LMMC incluem monocitose acima de 1 X 10°/dL e menos de 10% de pre- 
cursores granulocíticos no sangue periférico, além da constatação de displasia 
em pelo menos uma linhagem na medula óssea. No mielograma, os mieloblas- 
tos estão aumentados em número, porém perfazendo menos de 20% da conta- 
gem diferencial, e nota-se hiperplasia das séries granulocítica e monocitica, esta 
última representando mais de 20% das células da medula óssea. 








MA Sumário das alterações hematológicas 


mb 
atp| 
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Leucécitos Granulócitos Linfócitos 
(x10*/dL) (n2 absoluto) {n2 absoluto) 


mieloblasto; mm = metamielócio; seg = segmentado; DE = desvio à esquerdo; atp = linfócitos atípicos tip = linfócitos tipicos. 


RR +0 
[raqueomelña Normol ou diminuído 
[Deidad] Presente (discreto) 


Presenca de grande número de monécitos, alguns exibindo discreta 
imaturidade, basofilia citoplasmática e presença de nucléolos 
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DOENÇAS QUE ALTERAM AS 
PLAQUETAS E O COAGULOGRAMA 











15 Plaquetopatias adquiridas e hereditárias 


16 Coagulopatias adquiridas e hereditários 








e hereditarias 


Introdução à hemostasia 


A hemostasia compreende o mecanismo pelo qual o 
organismo atua para estancar o sangramento, repre- 
sentando, portanto, importante mecanismo de defesa 
e reparação, que protege a integridade vascular após 
uma lesão. Tradicionalmente, a hemostasia é dividida 
em quatro fases: 

* Resposta vascular: configura-se na contração do 

vaso lesado; 


Hemostasia primária: resulta na formação do 
tampão plaquetário; 


Hemostasia secundária: resulta na formação do 
coágulo de fibrina; 
Inibição da coagulação e dissolução do coágulo 
(fibrinólise). 

A distincáo entre hemostasia primária e secundária 
é meramente didática, uma vez que o processo da coagu- 
lacáo decorre da acáo rápida e integrada entre plaquetas, 
fatores da coagulação e endotélio. O sistema fibrinolítico 
e as proteínas inibidoras da coagulacáo asseguram que a 
coagulacáo se limite ao local da lesao. A Figura 15.1 resu- 
me as principais etapas da hemostasia. 





Lesão vascular 
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agregação plaquetária 
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Formação do 
tampão plaquetário 


Ativação da cascata 
do coagulação 


y 


Formação da rede 
de fibrina (coógulo) 
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Dissolução do 
coágulo (fibrinólise) 


Figura 15.1 - Principais etapas da hemostasia. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACE). 


Do mesmo modo que o endotélio lesado secreta substâncias que ativam 
as plaquetas e os fatores da coagulação, o endotélio intacto produz mediadores 
que inibem a hemostasia (Figura 15.2). 

















Endotélio intacto Endotélio lesado 
Prostaciclina 
= voasodilatação; inibe a (€ _E- 
agregação plaquetéria = Fator tecidual 
inicia a coagulação 
Trombomodulina 
= ativador da proteína C- 
inibe a coagulação >) | Fator de von Wilebrand 
O Ros O adesão plaquetos-colágeno 
> plasminogénio 
ativa a fibrinólise 








membrana célula endotelial 
basal 


Figura 15.2 - Mediadores produzidos pelo endotélio intacto e após lesão com exposição do membra- 
na basal (colágeno). 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC8T). 


Os sangramentos consistem no principal sinal clínico das doenças e 
outras condições que alteram a hemostasia. Nas plaquetopenias e disfunções 
plaquetárias, as manifestações hemorrágicas são comumente restritas à pele 
e mucosas, ao passo que nas coagulopatias, pode haver também sangramen- 
tos intra-articulares, musculares e em outros locais. Na pele, os sangramen- 
tos podem variar desde pequenos focos puntiformes (petéquias), até lesões 
de maior diâmetro (equimoses) ou muito extensas e elevadas (hematomas). 
Em relação à plaquetopenia, vale ressaltar que sangramentos espontâneos 
são incomuns com contagens de plaquetas superiores a 20.000/mm*; de 
fato, a integridade vascular é preservada com plaquetometria de até 7.500/ 
mm. É importante destacar também que as plaquetopatias e as coagulo- 
patias podem provocar ou intensificar o sangramento em situações que o 
favorecem como menstruação, úlceras no trato gastrointestinal, aneurismas 
cerebrais, cirurgias, ferimentos, etc. 





Aspectos normais da fisiologia plaquetária 


As plaquetas representam fragmentos do citoplasma do megacariócito e apre- 
sentam meia-vida de 10 dias, em média (Figura 15.3). A principal função das pla- 
quetas é a formação do tampão plaquetário, que interrompe temporariamente 
© sangramento após uma lesão vascular. Além disso, essas partículas exercem 
também ação pró-coagulante, por meio da interação de fatores da coagulação 
com receptores específicos localizados na superfície plaquetária (essa interação 
encontra-se descrita no capítulo 16). 











Figura 15.3 - Megacariócito com plaquetogénese evidente em lámina de mielograma. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 





Para funcionar adequadamente, as plaquetas se valem principalmente do 
seu contetido granular (Figura 15.4) e de glicoproteinas da membrana, deta- 
Thados a seguir: 


= Grânulos densos: contém ADP, ATP e serotonina; 


= Grânulos alfa: contém fator de von Willebrand, fibrinogênio, trombos- 
pondina, fator plaquetário e fator V; 
* Glicoproteina Ib-IX: promove a adesão da plaqueta ao endotélio; 


* Glicoproteina Ilb-Ila: promove a agregação plaquetária. 





Figura 15.4 - Foto por microscopia eletrônica evidenciando várias plaquetas e seus gránulos plaquetários. 
Fonte; Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Após uma lesão vascular, as plaquetas se aderem aos componentes expos- 





tos no subendotélio do vaso sanguíneo lesado. Nesse mecanismo de adesão 





plaquetária, a principal ligação se dá entre o co 
coproteína Ib-IX presente na membrana das plaquetas. E: 
pelo fator de von Willebrand. 


ágeno do subendotélio e a gli- 
ação é mediada 








Após a ades ação das plaquetas mediada por agonistas ou ati- 
vadores plaquetarios como o ADP, que então liberam o seu conteúdo granular. 
A degranulação plaquetária e a ligação da glicoproteína Ib-Ila das plaqueta 
como fibrinogênio desencadeiam a agregação plaquetária, levando à formação 
do tampão plaquetário. Durante o processo de ativação plaquetária, o tradicio- 
nal formato discoide das plaquetas dá lugar a uma conformação esféric 
projeções citoplasmáticas evidentes. 
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A Figura 15.5 ilustra os componentes envolvidos nos mecanismos de ade- 
são e agregação plaquetária. 
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Figura 15.5 - Adesão e agregação plaquetária. O fator de von Willebrand (FW) promove a ligação 
entre a glicoproteína Ib-IX (GP Ib) e o colágeno do subendotélio [adesão plaquetária). O fibrinogénio liga 
uma plaqueta a outra por meio das glicoproteinas Ilb+Ila (GP Ilb-llla) (agregação plaquetária). 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Avaliacáo laboratorial 


Plaquetometria 


A maioria dos laboratórios adota como normal plaquetometrias entre 140.000 
e 450.000/mnv. Vale ressaltar que oscilações discretas no número de plaquetas 
(10-15%) são acei s e presentes em condições norm: 

Em geral, a quantificação das plaquetas é realizada por métodos automatizados, 
reservando-se o método manual para casos duvidosos. Entretanto, é recomendável 
proceder à análise citológica sempre que houver alteração da plaquetometria, com 
atenção especial às alterações morfológicas e presença de agregados plaquetários que 
possam produzir uma contagem falsamente baixa do número de plaquetas. Além 
disso, deve-se atentar também para a possível interferência de fatores pré-analíticos, 
como a dificuldade na coleta, aspiração lenta e demora na agitação do tubo. 





















De menor importância em relação ao número de plaquetas estão outros 
índices oferecidos por determinados contadores como o VPM (volume plaque- 
tário médio) e o PDW (platelet distribution width), que são análogos ao VCM e 
RDW dos eritrócitos, respectivamente. 

Diversas situações podem diminuir ou aumentar a quantidade de plaque- 
tas na circulação. As Tabelas 15.1 e 15.2 listam as principais causas de plaqueto- 
penia (trombocitopenia) e plaquetose (trombocitose). 





As plaquetas jovens, recém-saídas da medula óssea, sáo ricas em RNA e 
denominadas plaquetas “reticuladas” (em analogia aos reticulócitos). Essas pla- 
quetas podem ser identificadas pela coloracao com azul de metileno e, mais 
especificamente, por meio de alguns contadores automatizados de reticulócitos 


modificados para esse fim e citometria de fluxo. Nesse contexto, o número au- 
mentado de plaquetas reticuladas é geralmente associado a plaquetopenias por 
destruição periférica (diferenciando daquelas causadas por hipoprodução). 

Pelo fato da contagem automatizada ser baseada no tamanho das plaque- 
tas (princípio da impedância), uma consideração importante deve ser feita com 
relação às situações com presença de frequentes plaquetas gigantes, com vo- 
lume superior 30fL, que deixam de ser contadas pelos analisadores, podendo 
resultar em falsa plaquetopenia. Da mesma forma, micrócitos ou fragmentos 
or a 25fL (p.ex.: talas: ) podem ser contados 
como plaquetas produzindo uma falsa plaquetose. 


eritrocitários de volume infe: semia: 





Tabela 15.1 


P causas de plaquetopenia 


Diminuição da produção Leucemia, mielodisplasia, aplasia de medulo óssea, anemia 
megalobléstica, mielofibrose, mieloftise, infecções, medicações 





Sobrevida curta Imune: púrpura trombocitopénica imunológica, medicações, 
colagenoses, síndrome antifosfolipide, infecções, púrpura pós- 
transfusional, púrpura neonato! aloimune 


Não imune: coagulação intravascular disseminada, púrpura 
trombocitopênica trombética, vasculites 
Sequestro Hiperesplenismo, circulação extrocorpórea 
Diluigáo Transfusão de sangue maciça 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Tabela 15.2 








ais causas de plaquetose 


Neoplasia Trombocitemia essencial, policitemia vera, leucemia mieloide crónico, 
mielofibrose primária 





Reacional Fisiológica, anemia ferropriva, pós-operatório, pós-esplenectomia, pós- 
hemorragia (fase de recuperação), recuperação de trombocitopenia prévia, 
trauma relevante, processos infecciosos e inflamatórios 

Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


Morfologia plaquetária 


As plaquetas são partículas discoides de pequeno tamanho, com diâmetro 
variando de 1 a 3 pm (cerca de um terço do tamanho do eritrócito normal), 


e que apresentam grânulos azurófilos finos dispersos no citoplasma. Quanto 
à sua distribuição no esfregaço, se o sangue periférico estiver anticoagula- 
do com EDTA, as plaquetas geralmente encontram-se separadas entre si, 
enquanto na análise do sangue sem anticoagulante nota-se uma tendência 
natural à agregação. 





Denomina-se macroplaquetas as plaquetas de tamanho aumentado geral- 
mente acima de 4 pm, e de plaquetas gigantes, aquelas com tamanho igual ou 
maior que o dos eritrócitos e linfócitos típicos. É importante destacar que o vo- 
lume plaquetário médio tende a aumentar quando a proliferação de plaquetas 
está acelerada, uma vez que as plaquetas recém-formadas tendem a ser maiores, 
Essa e outras causas de aumento do volume plaquetário encontram-se listadas 
na Tabela 15. 








Tabela 15.3 





Principais causas associadas 


Sindrome de Bernard-Soulier* 
Anomalia de Chédiak-Higashi* 





presença de plaquetas com tamanho aumentado 





Anomalio de May-Hegglin* 
Doença de von Willenbrand tipo plaquetário 
Síndrome das plaquetas cinzentos” 
quo 
Púrpura trombocitopénica imunológica (PTI)* 
Púrpura trombocitopênica trombética (PTT)* 
Coagulação intravascular disseminada* 
Doenças mieloproliferativas crónicos (pp/ trombocitemia essencial) 


Pós-esplenectomia 


“Pode haver plaquetopenia. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACE. 


Função plaquetária 

O tempo de sangramento representa a maneira mais simples e rápida de se 
avaliar a função das plaquetas por meio do tempo de formação do tampão pla- 
quetário. Entretanto, esse teste está sujeito a vários interferentes que podem 
comprometer o resultado ou a sua interpretação. O princípio básico consiste 
numa incisão na pele, com comprimento e profundidade padronizados, após 


a qual conta-se o tempo entre o momento da incisão até a parada do sangra- 
mento. As incisões podem ser realizadas no lóbulo da orelha (método de Duke) 
ou no antebraço (método de Ivy) com o auxílio de um manguito de pressão 
inflado. Embora mais invasivo, o último produz resultados mais acurados que o 
primeiro. Os valores normais variam de 1 a 3 minutos para o método de Duke e 
de 1 a 7 minutos para o método de Ivy. 


O recurso mais indicado para análise da função plaquetária é o teste 
de agregação plaquetária, que avalia a habilidade de agregação das plaquetas 
in vitro tanto de forma espontânea como mediada por diferentes substâncias 
agonistas. Para tanto, utilizam-se equipamentos denominados por agregô- 
metros, que medem por meio de espectrofotometria as alterações da den- 
sidade ótica em uma suspensão de plaquetas (plasma rico em plaquetas) 
— mantidas em condições constantes de agitação e temperatura — após a adição 
de agregantes plaquetários. O teste de agregação plaquetária produz uma cur- 
va bifásica, em que a primeira onda representa o efeito direto do agente agre- 
gante (agregação reversível ou primária) e a segunda, a reação de liberação 
de mediadores plaquetários (agregação i vel ou undária) (Figura 
15.6). Os agentes agregantes mais utilizados nesse teste são ADP, adrenalina, 
colágeno e ristocetina, 
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Figura 15.6 - Teste de agregação plaquetária. O gráfico representa a porcentagem de transmissão de 
luz através do plasma rico em plaquetas em função do tempo. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T).. 


A prova do laço pode ser também utilizada no estudo da função plaque- 
tária, embora seja pouco específica para este fim. Esse teste avalia a permeabi- 
lidade ou fragilidade capilar mediante o aumento da pressão vascular interna 
feita por garroteamento do retorno venoso. O aparecimento de mais de cinco 


petéquias em uma área de 25 cm? de pele denota teste positivo, que pode de- 
correr tanto de anormalidades qualitativas ou quantitativas das plaquetas, como 
de defeito vascular. 


A retração do coágulo representa a fase final da coagulação e pode ser 
usada também na avaliação da função plaquetária. O resultado normal é a retra- 
ção completa, ao passo que a ausência da mesma denota disfunção plaquetária, 
embora possa ser influenciada pela plaquetopenia, hematócrito e quantidades 
alteradas de trombina e fibrinogênio. 


Citometria de fluxo 


A utilização de anticorpos monoclonais permite a identificação de estruturas 
plaquetarias como a glicoproteina Ib (CD42b), glicoproteina IIb (CD41) e gli- 
coproteína Illa (CD61). Portanto, essa técnica tem se mostrado valiosa na con- 
firmação diagnóstica de casos duvidosos de plaquetopa 








Doença de von Willebrand 





Esta doença representa o tipo mais frequente de coagulopatia heredi 
(cerca de 1% da população) e é causada por mutações no gene que codifi 
ca o fator de von Willebrand (FvW). O FvW é uma glicoproteína grande e 
multimérica, secretada pelo endotélio e por megacariócitos, que apresenta 
duas funções básicas: promover a adesão plaquetária e carrear e estabilizar 
o fator VIII. De 
decorrem da disfunção plaquetária ou da atividade reduzida do fator VII. A 
heterogeneidade clínica e laboratorial dessa doença permitiu a sua subclassifi- 
cação em diferentes subtipos: tipo 1 — deficiência quantitativa parcial do FvW; 
tipo 2A — defeito qualitativo pela ausência de multímeros grandes (e muito 
ativos) do FvW; tipo 2B (tipo plaquetario) — defeito qualitativo pela grande 
afinidade e ligação do FvW ás plaquetas, que diminui a concentração de FvW 
livre circulante; tipo 2M — defeito qualitativo que não é causado pela ausência 
de grandes multimeros; tipo 2N — defeito qualitativo pela diminuição da afini- 
dade entre o FvW e o FVIII; e tipo 3 — deficiência quantitativa quase completa 
do FvW, com grave repercussão clínica. A avaliação laboratorial inicial revela, 
na maioria dos casos, plaquetometria normal, tempo de sangramento alonga- 
do e, devido à diminuição da atividade do fator VIII em alguns casos, o TTPA 
se mostra alterado, enquanto o TP encontra-se normal. O teste de agregação 
plaquetária revela hipoagregação com ristocetina, cuja ação agonista depende 
da presença do FvW. No contexto laboratorial, o tipo 2B representa a exceção, 
uma vez que geralmente cursa com plaquetopenia discreta e apresenta agre- 
gação normal (ou até aumentada) com ristocetina. O diagnóstico específico 
usualmente requer a determinação quantitativa do antígeno do FvW, cofator 























da ristocetina, dosagem do fator VIII e, se disponível, a análise dos multimeros 
do fator de von Willebrand, a qual permite a determinação do subtipo. 





FvW = Fator de von Willebrand; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; TS = tempo de sangramento. 


E Sumário das alterações hematológicos 








Plaquetas TP TIPA 
(x10%/mm") — (segundos) (segundos) 
*Exceto tipo 2B (plaquetopenia e AGPLAQ normal com ristocetina). 


TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplostino parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetária; ADP = adenosina 
difosfato; ADR = adrenalina. 
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Trombastenia de Glanzman 


Trata-se de uma plaquetopatia rara, de herança autossômica e recessiva, em 
que a base molecular da alteração plaquetária é a perda ou disfunção da 
glicoproteína Ib-Ila. A alteração nessa glicoproteína, que em condições 
normais atua como receptor do fibrinogênio, resulta no déficit da agregação 
plaquetária. O quadro clínico é variável e geralmente se inicia ainda na in- 
fância, com sangramentos cutâneos, gengivais ou pós-extração dentari 





; nas 
mulheres é frequente a menorragia. Laboratorialmente, não há alteração 
do número ou da morfologia plaquetária. Já os testes de função plaquetária 
apresentam-se muito alterados, com tempo de sangramento prolongado e 
hipoagregação plaquetária com vários agonistas (ADP, adrenalina e coláge- 
no), exceto ristocetina. A imunofenotipagem revela diminuição da expres- 
são dos marcadores CD41 e CD61. 
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GPlib-lila = glicoproteína bl; 15 = tempo de sangramento. 


EF | Sumário das alterações hematológicas 





Ploquetos TP TIPA 
(x10%/mm?) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste 


de agregação plaquetário; ADP = adenosina difosfoto; ADR = adrenalina. 
Plaquetopatias adquirida e hereditárias 


Normal 
Normal 
Normal 
Ausente 
Prolongado 


Hipoagregação com ADP adrenalina e colágeno; normal com ristocetina 





Sem alterações específicas 





Sindrome de Bernard Soulier 


Esta síndrome rara, de origem autossómica e recessiva, caracteriza-se por disfun- 
ção plaquetaria, plaquetopenia e tendência de sangramento. A base molecular da 
doença consiste na deficiência da glicoproteína Ib-IX, que atua como receptor do 
FvW na membrana plaquetária. Isso prejudica notadamente o mecanismo de ade- 
são plaquetária, alterando testes como o tempo de sangramento e a agregação pla- 
quetária, em que se observa hipoagregação com ristocetina. Embora esta última 
alteração também seja comum na doença de von Willebrand, a adição de FvW não 
corrige a hipoagregação presente na síndrome de Bernard Soulier, o que auxi- 
lia no diagnóstico diferencial. O quadro clínico caracteriza-se por sangramentos 
mucocutáneos, menorragia e, ocasionalmente, hemorragias gastrointestinais. Nos 
homozigotos, o distúrbio hemorrágico é mais intenso e a plaquetopenia tende a 
ser acentuada com plaquetas gigantes com função anormal. Na heterozigose, as 
manifestações hemorrágicas são geralmente leves ou ausentes, e a plaquetopenia 
é discreta, também com presença de plaquetas gigantes, mas com função normal. 
Nessa síndrome, a plaquetopenia geralmente decorre da diminuição da sobrevi- 
da das plaquetas, e a presença de frequentes macroplaquetas e plaquetas gigantes 
justifica a anisocitose plaquetária significativa que acompanha o quadro. A análise 
imunofenotipica revela diminuição da expressão de CD42a, CD42b e CD42d. 




















ES Sinop fsoporctógico 





GPIb-IX = glicoproteína Ib-IX; FvW = fator de von Willebrand; TS = tempo de sangramento. 
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Plaquetas TP TIPA 
(x10%/mm*) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetária; ADP = adenosina 
difosfato; ADR = adrenalina. 


Normal 
Normal 
Normal 
Ausente 
Prolongado (> 20 minutos) 


Hipoagregação com ristocetina, não corrigido pela adição de plasma 
contendo fvw 


Frequentes macroplaquetas e plaquetas gigantes; anisocitose 
plaquetária 








Doença do pool de armazenamento plaquetário 


O principal mecanismo causador deste raro grupo de doenças é a deficiência 
do conteúdo dos grânulos plaquetários (densos, alfa ou ambos), que prejudica a 
hemostasia primária e propicia a ocorrência de sangramentos mucocutâneos. A 
iene dos grânulos densos pode estar associada a outras doenças hereditá- 
rias como as síndromes de Hermansky-Pudlak (albinismo oculocutáneo, depósito 
tipo ceroide em macrófagos do SRE e tendência a sangramento); Wiskott-Aldrich 
(plaquetopenia, infecções recorrentes e eczema); Chediak-Higashi (albinismo 
oculocutâneo parcial, infecções recorrentes, tendência a sangramentos e lisos- 
somos gigantes em fagócitos) e síndrome TAR (trombocitopenia associada a au- 
sência do rádio). A deficiência de grânulos alfa é representada pela doença da 
plaqueta cinzenta, ao passo que a deficiência mista reúne as alterações presentes 
nos grânulos densos e alfa. O hemograma desses pacientes pode revelar plaque- 
topenia de leve a moderada intensidade, sendo que a morfologia plaquetária é 





normal na maioria dos casos, exceto na sindrome da plaqueta cinzenta, em que 
as plaquetas sao grandes e agranulares. O tempo de sangramento pode ser pro- 
longado e o teste de agregação plaquetária apresenta resultados semelhantes aos 
do uso de aspirina, revelando hipoagregação com ADP e ATP, principalmente 
na 24 onda, e diminuição ou ausência de resposta ao colágeno, notadamente na 
deficiência de grânulos alfa; a resposta a ristocetina é normal. 


ES Sinopse fisiopatotógico 





15 = tempo de sangramento. 
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Plaquetas TP TIPA 
(x10%/mm?) (segundos) (segundos) 
TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetára; ADP = adenosina 
Aiosfato; ADR = adrenalina. 


Normal 

Normal 

Normal 

Ausente 

Prolongado (> 20 minutos) 

Hipoagregação com ADP (28 onda), adrenalina (28 onda) e 
colágeno; normal com ristocetina 


Morfologia plaquetária normal, exceto na síndrome da plaqueta 
cinzenta (plaquetas grandes e agranulares) e na sindrome de Wiskott- 
Aldrich (plaquetos pequenas) 
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Antiagregantes plaquetarios 

O ácido acetilsalicílico (aspirina) é o antiagregante plaquetario mais utilizado na pra- 
tica clínica para prevenir a recorrência de eventos tromboembólicos arteriais como 
o acidente vascular cerebral e o infarto agudo do miocárdio. O mecanismo de ação 
da aspirina baseia-se na inativação irreversível da enzima cicloxigenase, o que impede 
a produção de tromboxane A, — um composto pró-agregante produzido a partir do 
ácido araquidônico — inibindo a agregação das plaquetas durante todo o seu tempo 
de vida. Embora o hemograma não se altere na maioria dos casos, a modificação da 
função plaquetária pelo uso desse medicamento pode ser atestada pelo prolonga- 
mento do tempo de sangramento e pelo teste de agregação plaquetária, que revela 
hipoagregação com ADP e ATP, notadamente na 24 onda. O clopidogrel e a ticlo- 
pidina pertencem à outra classe de antiagregantes que agem de forma distinta da 
aspirina, bloqueando irreversivelmente o receptor do ADP das plaquetas. Essa classe 
de drogas pode causar plaquetopenia e, por vezes, neutropenia. 
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15 = tempo de sangramento. 
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Plaquetas TP TIPA 
(*10%/mm") (segundos) (segundos) 


“Hipoagregacao na 28 onda. 
TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetiria; ADP = adenosina 


difosfato; ADR = adrenalina. 





Normal 
Normal 
Normal 
Ausente 
Prolongado (em alguns casos) 


Hipoagregação com ADP (28 onda), adrenalina (24 onda) e colágeno; 
normal com ristocetina 


Sem alterações específicos 








Púrpura trombocitopênica imunológica (PTI) 


A PTI é uma doença caracterizada pela produção de autoanticorpos con- 
tra as plaquetas, que causam a destruição das mesmas no sistema reticu- 
loendotelial, notadamente no baço, abreviando consideravelmente a sua 
sobrevida na circulação. Embora a destruição periférica das plaquetas re- 
presente o mecanismo predominante, a incapacidade dos megacariócitos 
na medula óssea em aumentar a trombopoiese contribui para o quadro. 
Cerca de metade dos casos é de etiologia desconhecida, enquanto a outra 
parte encontra-se associada a colagenoses e neoplasias, entre outras do- 
. Dependendo do tempo de duração, a PTI pode ser classificada em 
recém-diagnosticada (inferior a três meses), persistente (de três a doze 
meses) ou crônica (mais de doze meses). As formas agudas, de menor tem- 
po de duração, acometem principalmente crianças, tem início abrupto e, 
com frequência, são precedidas por quadro infeccioso viral inespecífico. 
A apresentação na maioria dos casos consiste em manifestações hemorrá- 
gicas transitórias em pele e mucosas, e plaquetometrias reduzidas, geral- 
mente abaixo de 20.000/mm*. A doença é autolimitada em cerca de 90% 
dos casos e os sangramentos graves são raros, mesmo com plaquetopenias 
acentuadas. A PTI crônica é mais frequente em adultos (principalmente 
nas mulheres) e o risco de sangramentos é maior, com probabilidade de 
tratamento com corticosteroides, imunoglobulina intravenosa ou esplenec- 
tomia, entre outros. Cerca de 80% dos pacientes com PTI apresentam au- 
toanticorpos (principalmente IgG) detectáveis na membrana plaquetária, 
especificamente contra a glicoproteína Ib-Ila. A plaquetopenia varia de 
moderada ou acentuada intensidade, embora sangramentos mais intensos 
sejam raros com contagens superiores a 20.000/mm*. No hemograma dos 
pacientes com PTI, além da plaquetopenia, o volume plaquetário médio 
(VPM) e o PDW encontram-se elevados devido à presença de frequentes 
macroplaquetas no sangue periférico. O mielograma, quando indicado, 
revela megacariócitos em número normal ou aumentado. 








Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 
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SRE = sistema retículo endotelial. 
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Ploquetos TP TIPA 
(x 10%/mm?) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetária; ADP = adenosina 
difosato; ADR = adrenalina. 


Normal ou prolongado (devido à plaquetopenia) 
Normal 


Presença de macroplaquetas 








Púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) 


A PTT é uma síndrome caracterizada pela presenca de anemia hemolítica mi- 
croangiopática, plaquetopenia, febre, alterações neurológicas e renais. Essa do- 
ença é causada pela deficiência da enzima ADAMTSI3, que é responsável pela 
clivagem das macromoléculas do fator de von Willebrand em fragmentos me- 
nores. Consequentemente, há aumento da quantidade dos grandes multimeros 


circulantes desse fator, que potencializam a ativação e a adesão plaquetária ao 
endotélio, dificultando o trânsito das hemácias dentro dos vasos (anemia he- 
molítica microangiopática) e causando plaquetopenia. No sangue periférico 
observa-se plaquetopenia de variável intensidade, além de anemia e poiquilo- 
citose com presença de frequentes esquizócitos. O diagnóstico exige alto grau 
de suspeição, uma vez que nem sempre todas as alterações estão presentes, e 
o tratamento consiste na realização de plasmaferese utilizando plasma fresco 
congelado como fluido de reposicáo. 
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Plaquetas TP TIPA 
(x10%/mm) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetári; ADP = adenosina 
dlifosfato; ADR = adrenalina. 


Diminuida 

Normal 

Normal 

Ausente 

Normal ou prolongado (devido à plaquetopenio) 
Normal 

Poiquilocitose com frequentes esquizócitos 
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Purpura neonatal aloimune 


Esse tipo de púrpura é responsável por cerca de 20% das plaquetopenias observa- 
das em neonatos. O mecanismo inicia-se pela imunização da mãe por aloantígenos 
plaquetários oriundos do feto (herdados do lado paterno) ou de gestações e trans- 
fusões prévias, que provocam a formação de aloanticorpos maternos que cruzam 
a placenta e se ligam às plaquetas fetais, provocando a sua destruição pelo sistema 
reticuloendotelial. Trata-se, portanto, de condição análoga à doença hemolítica 
perinatal, exceto pelo fato das plaquetas serem o alvo principal dos anticorpos, 
notadamente o antígeno plaquetário HPA-la, e pela possibilidade da doença se 
manifestar ainda na primeira gestação. Na maioria dos casos a plaquetopenia é dis- 
creta e os neonatos são assintomáticos. No entanto, nos casos com plaquetopenias 
acentuadas (< 20.000/mm*), podem ocorrer complicações hemorrágicas ao nasci- 
mento ou algumas horas após o mesmo, sendo a hemorragia intracraniana a mais 
grave delas. O tratamento é indicado apenas para neonatos com sangramentos ou 
plaquetopenia < 30.000/mmº e consiste em transfusões de plaquetas fenotipadas, 
preferencialmente negativas para o antígeno envolvido. A maioria dos casos apre- 
senta resolução espontânea dentro de poucas semanas do nascimento. 


OS Sinopse fisiopototógica 
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Plaquetas TP TIPA 
(x10/mm?}) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de ogregação plaquetiria; ADP = adenosina 


difostato; ADR = adrenalina. 





Normal 
Normal 
Normal 
Ausente 
Normal ou prolongado (devido à plaquetopenio) 
Normal 





Sem alterações específicas 


Plaquetopenia induzida por medicamentos 


Vários medicamentos estão associados à ocorrência de plaquetopenia iso- 
lada, com destaque para heparina, quinina, sais de ouro, sulfonamidas, 
tiazidas, rifampicina, penicilina, diazepam, entre outros. Na maioria dos 
casos, o mecanismo é a produção de anticorpos antiplaquetários contra 
complexos formados entre a medicação e as plaquetas, ou entre a mesma 
e proteínas plasmáticas que então aderem à plaqueta. O quadro clínico 
caracteriza-se pelo aparecimento súbito de petéquias, equimoses ou san- 
gramento mucoso após o uso de determinado medicamento. No caso da 
heparina, a plaquetopenia ocorre geralmente após 5 a 10 dias da sua utili- 
zação e, paradoxalmente, está associada ao risco de trombose. A suspensão 
do medicamento responsável pela plaquetopenia geralmente é suficiente 
para a resolução espontânea do quadro, embora alguns pacientes necessi- 
tem de corticosteroides, transfusão de plaquetas ou até mesmo anticoagu- 
lação alternativa. 











ES Sinopse fistopatotógica 








‘SRE = sistema reticuloendotelial. 
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Plaquetos TP TIPA 
(x10%/mm3) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TTPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação ploquetária; ADP = adenosina 
difostato; ADR = adrenalino. 


Normal 
Normal 
Normal 
Ausente 
Normal ou prolongado (devido à ploquetopenia) 


Normal 





Sem alterações específicas 





Febre hemorrágica por vírus 


As febres hemorrágicas são apresentações potencialmente letais de certas infecções 
virais, como dengue, febre amarela, infecção por arenavírus e hantavírus. Essa do- 
ença caracteriza-se por provocar extravasamento de plasma para o terceiro espaço 
com consequente hemoconcentração (elevação do hematócrito) e coagulopatia 
resultando em trombocitopenia. No caso da dengue, a febre hemorrágica surge 
quando pacientes que já foram infectados e encontram-se imunes a um dos quatro 
sorotipos são infectados por outro sorotipo. Nesse caso, os anticorpos produzidos 
na primoinfecção se ligam, mas não conseguem neutralizar o novo vírus, criando 
um complexo imune que é rapidamente reconhecido e internalizado por macró- 
fagos, que então se tornam alvos de células citotóxicas devido à replicação viral no 
seu interior. Esses macrófagos infectados, que são atacados e destruídos, liberam 
tromboplastina e mediadores inflamatórios, como o fator de necrose tumoral, que 
iniciam a coagulação e afetam as células endoteliais, causando plaquetopenia e au- 
mento da permeabilidade vascular. Os fenômenos hemorrágicos como equimoses 
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cutâneas, epistaxe, gengivorragia surgem por volta do 2º ou 3º dia de infecção, e 
podem ser acompanhados de hepatomegalia, dor abdominal, vômitos, hipotensão 
e choque. O diagnóstico da febre hemorrágica baseia-se na prova do laço positiva, 
elevação de 20% no hematócrito e plaquetometria < 100.000/mm'. 
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Plaquetos TP TIPA 
(x10°/mm?) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de ogregoção ploquetário; ADP = adenosina 
difosato; ADR = adrenalina. 


}-—-——-} Normal (hematócrito aumentado) 

(Deere DO Diminvído, normal ou aumentada 

(RII Normal ov cumentado 

A Acre 

Empada sangramento] Normal ou prolongado (devido à ploquetopenia) 
A 

[cil Sem otteracóes específicas nos plaquetas; presença de linfócitos atípicos 
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Sequestro esplénico 


O mecanismo da trombocitopenia induzida pelo baço pode decorrer da fagocitose 
e destruição de plaquetas lesadas ou sequestro de grande quantidade de plaquetas 
normais. Vale ressaltar que, em condições normais, o baço retém um terço do pool 
de plaquetas circulantes, que são prontamente mobilizadas de volta à circulação 
quando há necessidade. Assim, o aumento do volume do baço em determinadas si- 
tuações pode causar o sequestro de 50% a 90% das plaquetas circulantes. Dentre as 
condições comumente associadas à esplenomegalia destacam-se a hipertensão por- 
tal, malária, esquistossomose, leishmaniose, esferocitose hereditária, hemoglobino- 
patias, leucemia mieloide crônica, determinados linfomas, mielofibrose, doença de 
Gaucher, entre outras. O tratamento geralmente é direcionado à doença de base. 
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Plaquetas TP TTPA 
(x10%/mm!) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAQ = teste de agregação plaquetária; ADP = adenosina 
difosfoto; ADR = adrenalina. 


Normal ou diminuída 

Normal ou diminuída 

Normal 

Ausente 

Normal ou prolongado (devido à plaquetopenia) 
Normal 

Sem alterações específicos 
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Pseudoplaquetopenia 


Denomina-se de pseudoplaquetopenia a falsa diminuição da contagem de plaque- 
tas de origem artefatual, devido à formação de agregados plaquetários in vitro indu- 
zida pelo anticoagulante, notadamente o EDTA. Isso reduz o número de plaquetas 
livres que podem ser contadas pelos contadores automatizados, ocasionando uma 
falsa plaquetopenia de variável intensidade. Esse fenômeno é mediado por autoan- 
ticorpos, geralmente da classe IgM, dirigidos contra epitopos plaquetários que são 
expressos na presença do EDTA. A análise citológica do sangue periférico é funda- 
mental nesses casos, pois revela plaquetas frequentemente agrupadas e, por vezes, 
satelitismo plaquetário (plaquetas dispostas ao redor dos neutrófilos) nos esfrega- 
ços obtidos das amostras colhidas com EDTA. Tanto a agregação in vitro, quanto o 
satelitismo, não têm significado clínico, mas as duas detecções são importantes para 
evitar investigações e tratamentos desnecessários. Nesse contexto, algumas mano- 
bras podem ser úteis para elucidação do quadro, como o aquecimento da amostra 
a 37 °C, utilização de citrato de sódio como anticoagulante, coleta e processamento 
imediato da amostra sem anticoagulante e contagem manual das plaquetas. 


OS Sinopse fistopatotógico 








E Sumário des alterações hematolégicas 








Plaquetas TP TIPA 
(x10°/mm} (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada. 


Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


Normal 
Normal 


Presença de frequentes agregados plaquetórios; pode haver 
disposição das plaquetos ao redor dos neutrófilos (satelitismo) 











As neoplasias mieloprolife s frequentemente são acompanhadas de 
plaquetose, notadamente a Trombocitemia Essencial, E é 
mais prevalente em idosos e no sexo feminino, tendo como características 
clínicas a esplenomegalia e o risco de trombose ou hemorragia, resultan- 
tes da disfunção plaquetária que acompanha o quadro. Cerca de metade 
dos casos apresentam a mutação genética adquirida JAK2, o que auxilia no 
diagnóstico, que até então se fundamentava principalmente na exclus 
de outras patologias e quadros reacionais. O hemograma nessa doença 
caracteriza-se por plaquetose acentuada, geralmente acima de 1.000.000/ 
mm”, com presença de plaquetas grandes e agranulares, além de intensa 
anisocitose plaquetária, refletidas pelos aumentos de VPM e PDW. Por ve- 
zes, é possível observar núcleos circulantes de megacariócitos. A análise 
da medula óssea revela número elevado de megacariócitos, de tamanho 
aumentado em sua maioria, exibindo hiperlobulação nuclear acentuada 
e citoplasma maduro. O tratamento, quando necessário, é direcionado à 
prevenção de trombose e hemorragia, e consiste no uso de antiagregantes 
e agentes citos! os como a hidroxiureia. 
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II E, Sumário des alterações hemetolégicas 








Plaquetos TP TTPA 


(x10°/mm?) (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplostina parcial ativada, 


Normal ou diminuída 
Normal ou aumentada 
Normal 

Ausente 

Normal ou aumentado 
Normal ou alterada 


Anisocitose plaquetária acentuada com frequentes macroplaquetas, 
plaquetas gigantes e grumos plaquetários 





Plaquetoses reacionais 


A elevacáo reacional do número de plaquetas pode ocorrer em determina- 
das condições como são os casos de processos infecciosos e inflamatórios, 
cirurgias e traumas, neoplasias e deficiência de ferro. Ao contrário das 
plaquetoses primárias, como a Trombocitemia Essencial, nos quadros rea- 
cionais a plaquetometria dificilmente ultrapassa a contagem de 1.000.000/ 
mm? e os testes de função plaquetária são normais na maioria dos casos. 
Além disso, a documentação de ferropenia pelo perfil bioquímico do fer- 
ro ou a elevação das provas de função inflamatória como VHS, proteína 
C reativa e fibrinogênio favorecem a hipótese de plaquetose reacional. A 
normalização da plaquetometria geralmente ocorre com a resolução da 
doença ou situação de base. 
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Plaquetas TP TTPA 
(x10°/mm} (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada; AGPLAO = teste de ogregocéo plaquetária; ADP = adenosina 
difosfato; ADR = adrenalina. 


ae Normal ou diminuida (dependendo da doença de base) 


leucometrio I Vorióvel (dependendo da doença de base) 

Normal 

Ausente 

oOo 
Normal 

Sem alterações específicas 














Introducao 


A hemostasia secundaria ou coagulação propriamente 
dita é o mecanismo pelo qual os fatores de coagulação 
plasmáticos, fator tecidual e cálcio, interagem após uma 
lesão vascular, para formar o coágulo de fibrina. Nesse 
contexto, as plaquetas fornecem a superfície que abriga 
o processo da coagulação e interagem com a fibrina para 
estabilizar o coágulo formado. 


Fisiologia da coagulação 


A fisiologia da coagulação é um dos exemplos mais expli- 
citos que regem o controle das atividades celulares e do 
equilíbrio homeostático. No mesmo momento em que 
ocorre a indução à agregação plaquetária, há também 
fatores que induzem à antiagregação, em um controle 
extraordinário que mantém o tampão plaquetário pelo 
tempo suficiente para dar início à atuação dos fatores 
procoagulantes e anticoagulantes. Desse modo, a casca- 
ta da coagulação é apenas um simbolismo bioquímico, 
quase unilateral, do que realmente ocorre no organismo. 


Cascata da coagulação 


Simultaneamente à formação do tampão plaquetário 
(fase final da hemostasia primária), ocorre ativação dos 
fatores de coagulação (hemostasia secundária), a qual 
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segue um padrão de cascata e culmina na formação do coágulo, composto de 
plaquetas e fibrina. 

Os fatores da coagulação são proteínas s 
duzidas pelo fígado que, em condições normais, circulam na forma inativa e com 


s (proenzimas) geralmente pro- 





meia-vida variável (Tabela 16.1). Esses fatores integram a cascata da coagulação, 
que tem sido tradicionalmente dividida em três v 
mum (Figura 16.1). Essa divisão é apenas didática, pois facilita a interpretação dos 
testes laboratoriais que avaliam a coagulação. Biologicamente, a ativação da cascata 
da coagulação é um processo dinâmico que envolve plaquetas ativadas, componen- 
atores de diferentes vias da coagulação. 





extrínseca, intrínseca e co- 








tes plasmáticos e a participação de 
F 


Tabela 16.1 








ação, local de sintese e meia-vida dos fatores da coagulação 


I Fibrinogênio Fígado 3 a5 dias 
1 Protrombina Fígado ~ 72 horos 


Ill Fator tecidual ou - > 
tromboplastina 


M Cálcio o - 
v Proacelerina Fígado 15 a 36 horas 
vil Proconvertina Fígado 406 horas 

vil Fator anti-hemofílico A Figado* 10 a 12 horas 
IK Fator anti-hemofilico B Fígado 18 a 40 horas 
x Fator de Stuart Fígado 24 a 40 horas 
XI Antecedente da tromboplastina Figado 40 a 84 horas 
XII Fator de Hageman Não estabelecido 52 a 60 horas 
xi Fator estabilizador da fibrina Fígado/megacariócito 50 a 70 horos 


* Pode circular na forma ativa com o fator de von Willebrand, produzido pelas células endoteliais e megacariócitos. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (ACET). 


A ativação da cascata da coagulação pode se proceder de duas formas: 

* Via do fator tecidual (FT): ocorre quando uma lesão vascular expõe o 
fator tecidual presente nas células lesadas e nos monócitos aderidos ao 
endotélio danificado, propiciando a sua ligação ao fator VII, formando 
um complexo ativado “fator tecidual-fator VII’, responsável pela inicia- 
ção da via extrínseca da coagulação. Essa é a forma predominante da 
ativação da coagulação in vivo. 








Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


= Via da ativacao pelo contato: ocorre quando o fator XII entra em conato 
com uma superficie com carga negativa de um vaso lesado ou material 
estranho, como o vidro, iniciando a fase de contato, que envolve outros 
fatores como a pré-calicreina, o cininogénio de alto peso molecular e 
fator XI. Esse é o modelo de iniciação da via intrínseca. 









































Via intrinseca rinseca 
Ativação 
por contato 
[ x Xlo Trouma 
[x [o fe--- vi ] vi] 
Villa il ia 4— Touma 
x Xa x 
Va 














Protrombino [>] Trombino 











Fibrinogênio Fibrino 








Xilla 














Coúgulo de fibrino 


Figura 16.1 - Ilustração da cascata da coagulação com representação de suas vias. 
Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&T). 


A geração de trombina a partir do seu precursor, a protrombina, represen- 
ta o evento mais importante da coagulação. A principal função da trombina é 
mediar a conversão do fibrinogênio em fibrina, que é um importante compo- 
nente estrutural do coágulo. A trombina ativa também os fatores VIII e V, bem 
como o seu inibidor, a proteína C, além do fator XIII, que forma pontes que 
interligam as traves de fibrina. 





Coagulopatias adquiridas e hereditárias ME) 


Modelo da cascata da coagulação com base em superfícies celulares 


Este modelo explica de forma biologicamente correta os eventos que compõem 
a ativação da coagulação in vivo, e respalda a observação de que a hemostasia ne- 
cessita que substâncias procoagulantes ativadas permaneçam localizadas no local 
da lesão propiciando a formação do tampão plaquetário e do coágulo de fibrina 
apenas neste local. Neste contexto, são representadas as seguintes fa: 





= Iniciação: nesta fase, células que expressam o FT (p. ex.: células tecidu- 
ais lesadas, células endoteliais e monócitos) são expostas a fatores circu- 
lantes como o VII, X e protrombina. A ligação do FT ao fator VII, forma 
o complexo FT /fator VIIa, que ativa algumas moléculas de fator IX e fa- 
tor X, levando à geração de trombina em pequena quantidade. Mesmo 
em condições normais, esta fase ocorre de forma constante e em baixa 
atividade para manter o sistema vascular de prontidão para responder 








imediatamente a qualquer lesão tecidual. 





e ante- 
rior ativa as plaquetas que já haviam aderido ao local da lesão durante 
a hemostasia primária. As plaquetas ativadas liberam fator V, atraem fa- 


= Amplificação: a pequena quantidade de trombina gerada na fi 








tores de coagulação para a sua superfície e dissociam o complexo fator 
VII /fator de von Willebrand (FvW), permitindo que o FvW p: 
diar a ades plaquetas ao local da lesão. Além disso, o fator XI 
também é superfície plaquetária pela trombina gerada na 
ção. Esses eventos, portanto, resultam na concentração de 
plaquetas que abrigam fatores de coagulação ativados, iniciando rapida- 
mente a fase de propagação. 





asse a me- 








fase de ini 








= Propagação: o número de plaquetas aumenta no local da lesão e o fator 
IX ativado na fase de iniciação liga-se ao fator VIII ativado na superfície 
plaquetária, formando o complexo tenase que ativa o fator X. O fator 
X ativado rapidamente se associa ao fator V formando o complexo pro- 
trombinase que, por sua vez, converte grande quantidade de protrom- 
bina em trombina. Por fim, a trombina cliva o fibrinogénio em fibrina, 








cujos monômeros se polimerizam para formar um coágulo solúvel. A 
trombina então ativa o Fator XIII que se liga aos monômeros de fibrina, 
estabilizando o coágulo. 


Cofatores da coagulação 


= Cálcio: promove a ligação dos fatores da coagulação (fatores XI e X ati- 
vados) ao componente fosfolípide da membrana plaquetária, além de 
ser necessário em outros pontos da cascata da coagulação. 

= Vitamina K: promove a carboxilação hepática dos fatores II, VII, IX, X, 
proteína Ce S, tornando-os ativos. 


PIILEE Doenças Que Alteram os Exames Hematológicos 


Inibidores da coagulacao 


= Proteínas C e S: são proteínas vitamina K-dependentes produzidas no 
fígado. A proteína C é ativada pela trombina na presença de trombo- 
modulina, e combina-se com a proteína S para que ambas exerçam sua 
ação anticoagulante por meio da degradação dos fatores V e VIII ativa- 
dos. A proteína C ativada também apresenta ação pró-fibrinolítica. 


Antitrombina III: é um dos inibidores mais potentes da coagulação, pro- 
duzido principalmente no fígado, que inativa proteínas serases, notada- 
mente a trombina e os fatores X, IX e XII ativados. A antitrombina III é 
ativada pela heparina. 

Inibidor da via do fator tecidual: limita a principal via de coagulação in 
vivo, inibindo o potencial de ativação do fator tecidual sobre os fatores 
VII e X ativados. É produzido principalmente pelas células endoteliais. 








Fibrinólise 


A fase final da hemostasia consiste na reorgar 





rção do coágulo por meio 
de um processo denominado por fibrinólise. Esse processo é conduzido essencial- 
mente pela plasmina, uma enzima que degrada a fibrina (ou o fibrinogênio), produ- 
zindo produtos de degradação da mesma (PDF). A plasmina é produ a partir do 
plasminogênio liberado pelas células endoteliais, e e: ão é catalisada principal 
mente pelo ativador do plasminogênio tecidual e pela uroquinase. 









A Figura 16.2 ilustra o equilíbrio entre a formação e a degradação da fibrina. 
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Figura 16.2 - Equilibrio entre a formação e a degradação da fibrina. A cascata da coagulação promove a 
produção de trombina, que catalisa a conversão de fibrinogénio em fibrina. O sistema fibrinolítico gera a plas- 
mina, que catalisa a solubiização da fibrina. O complexo trombina/trombomodulina reduz a produção de 
trombina por meio da ativação da proteína C e também suprime a fibrinólise por meio da produção de IFATa. 


PC = proteina C; PCa = proteína C ativada; IFAT = inibidor da fibrinólise ativada pela trombina; IFATa = forma ativada do inibidor da fibrindlise 
ativada pela trombina; PDF = produtos de degradação da fibrina. 
Fonte: Nesheim M. Thrombin and fibrinolysis. Chest. 2003;124:335-395. 





Avaliacao laboratorial 


A integridade do funcionamento das diferentes vias da coagulação é tradicio- 
nalmente avaliada por meio dos tempos de protrombina (TP) e tromboplastina 
parcial ativada (TTPA). O tempo de coagulação é um teste robusto e conside- 
ravelmente menos específico que o TP e o TTPA, sendo pouco utilizado na 





prática clínica por essa razão. 

Tempo de protrombina (TP): avalia o tempo de formação do coágulo a par- 
tir da adição de fator tecidual (ou tromboplastina) e cálcio ao plasma do paciente 
(amostra colhida com citrato de sódio). Esta reação se inicia pela ativação do 
fator VII, razão pela qual o teste é útil na avaliação das vias extrínseca e comum 
da coagulação. O resultado é expresso em tempo (normal: 10-14 segundos), ati- 
vidade da protrombina (normal: 70-100%), relação paciente /controle (até 1,25) 
e INR (normal: 0,9-1,25). O INR (international normalizated ratio) foi criado para 
padronizar em escala mundial os resultados de TP obtidos a partir da utilização 
de diferentes tipos de fator tecidual. Para tanto, no cálculo do INR, utiliza-se um 
índice corretor (ISI — índice de sensibilidade internacional) fornecido por cada 
fabricante de fator tecidual: INR = (TP paciente /TP normal)". O INR é utilizado 
preferencialmente no controle de anticoagulação oral com cumarínicos. 

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA): avalia o tempo de coa- 
gulação do plasma na presença de grande quantidade do fosfolipídeo cefalina 
e de um ativador de contato (caolin, sílica ou ácido elágico). Esse teste avalia o 
funcionamento das vias intrínseca e comum, o que engloba todos os fatores da 
coagulação, exceto o FVII e XIII. Os resultados são expressos 
25-45 segundos) e relação TTPA paciente/TTPA controle (normal até 1,25). 




















A Tabela 16.2 ilustra as principa 
coagulação. 


uações que alteram os tempos da 


Os prolongamentos do TP ou TTPA podem ser potencialmente patológicos 
e devem ser investigados. A grande variedade de possibilidades diagnósticas asso- 
ciadas a tais alterações pode ser resumida consideravelmente com uma anamnese 
detalhada (incluindo detalhamento dos episódios hemorrágicos, comorbidades 
presentes e medicações em uso), exame físico minucioso e a repetição dos tem- 











pos de coagulação misturando plasma do paciente (50%) com plasma normal 
(50%). O TP ou TTPA com adição de plasma normal é um excelente método de 
triagem, uma vez que a correção do tempo com a adição do plasma normal pode 
significar deficiência de fator no plasma do paciente, ao passo que a manutenção 
da alteração do tempo indica possivelmente a presença de um inibidor (ex.: anti- 
coagulante lúpico, heparina, anticorpo anti-FVIII, entre outros). 

O encurtamento dos tempos de coagulação pode indicar maior risco de 
trombose ou sangramento, CIVD ou coleta inapropriada, entre outras situa- 
ções. Vale também ressaltar que valores de atividade da protrombina acima de 
100% não têm significado patológico. 





Tabela 16.2 





es hereditárias e adquiridas que prolongam o TP e/ou TIPA 









Deficiência de FVII 











Hemofilia A Normal T 
Hemofilia B Normal ih 
Deficiência de FXI e FXII Normal M 
Deficiéncia de FV t T 
Deficiência de FX jx up 








Anticoagulante oral (varfarina) Normal ou P 
Heparina Normal ou ? t 
Hepatopatia 1 Normal ou ? 


Deficiência de vitamina K T Normal 
CIVD i T 
Transfusão maciça dl t 


Fonte: Academia de Ciência e Tecnologia (AC&? 


Além do TP e TTPA, outros testes podem ser utilizados na avaliação da 
ia, embora com menor frequência: 





hemostasia secundá 


Tempo de trombina (TT): este teste pa de participação dos fa- 
tores de coagulação e mede a conversão de fibrinogênio em fibrina pela adição 
de trombina ao plasma. O TT é sensível à presença de heparina e inibidores 
diretos da trombina, e é comumente utilizado na investigação de alterações 


“pula” a eta 





quantitativas e qualitativas do fibrinogênio. 

Fibrinogênio: teste que estima a concentração plasmática do fibrinogênio. 
O TT se equivale à dosagem do fibrinogênio pelo método de Clauss. O fibrino- 
gênio é uma proteína de fase aguda da inflamação, e sua concentração pode 
estar elevada nos processos inflamato: 





s agudos ou crônicos. 


Produtos de degradação da fibrina (PDF): utilizado para avaliar a presen- 
ça de fibrinólise ou fibrinogenólise. 





Dimeros-D: são fragmentos resultantes da lise da fibrina estabilizada. Os 
métodos para análise dos dímeros-D podem ser qualitativos, semiquantitativ 
ou quantitativos (p. ex.: ELISA). E frequentemente utilizado na suspeita de 





tromboembolismo venoso, em que um resultado negativo praticamente des- 
carta esta possibilidade. Por outro lado, um resultado positivo não é específico 
de trombose e pode estar associado a outras situações, notadamente estados 


inflamatórios. 


Fator anti-X ativado (anti-Xa): avalia a atividade anticoagulante de me- 
dicações que inibem o fator Xa, tais como heparina, heparina de baixo peso 
molecular, fondaparinux ou inibidores diretos do fator Xa (rivaroxabana, api- 
xabana). Neste teste, uma quantidade conhecida de fator Xa é adicionada ao 
plasma contendo o anticoagulante em uso, propiciando a formação de um com- 
plexo entre o fator Xa e a droga. A estimativa da atividade anti-fator Xa da droga 
é baseada na quantidade de fator Xa livre, que não se ligou à droga. 


Hemofilia A 


A hemofilia A é uma doença genética, com incidência de 1 caso para 10 mil 
pessoas, que se caracteriza pela deficiência do FVIII. Pelo fato de ser ligada ao 
cromossomo X, manifesta-se quase exclusivamente no sexo masculino, embora 
mulheres possam ser afetadas pela herança de dois cromossomos X afetados ou 
pelo fenômeno da lionização, quando o mesmo inativa o cromossomo X normal, 
mantendo o outro (afetado) ativo. Vale ressaltar que nem sempre a doença é 
herdada, uma vez que mutações espontâne: o responsáveis por 30% dos casos. 
A grande variedade de mutações descritas nessa doença determina a intensidade 
da diminuição da concentração do FVIII e possibilita a classificação da hemofilia 
em severa (FVIII < 1%), moderada (FVIII entre 1% e 4%) e leve (FVIII entre 5% 
e 30%). Fenômenos hemorrágicos espontâneos são frequentes nos casos graves, 
iniciando-se ainda no primeiro ano de vida e acometendo principalmente arti- 
culações e músculos, mas pode ocorrer também em mucosas e, com maior risco 
de mortalidade, no sistema nervoso central. Na hemofilia, o sangramento que 
ocorre após um ferimento se caracteriza por uma parada l, uma vez que a 
hemostasia primária encontra-se preservada, mas após algum tempo o mesmo 
retorna de forma abundante e de difícil controle. O estudo da coagulação revela 
TP normal e TTPA alongado, que é corrigido pela adição de plasma normal. Não 
há alteração no número ou função das plaquetas, o que ajuda no diagnóstico dife- 
rencial com doença de von Willebrand. O diagnóstico é geralmente confirmado 
pela dosagem do FVIII. Embora não haja cura para a hemofilia A, a doença pode 
ser controlada pela infusão do fator deficiente liofilizado ou recombinante, con- 
forme a necessidade do paciente ou de forma profilática.. 


OS Sinopse fisiopototógica 
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Plaquetas TP TIPA 
(x10'/mm') (segundos) (segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada. 


EE + 
E 


Normal 


E ES 


Corrige alteração 





Hemofilia B 


A hemofilia B é uma doença genética ligada ao cromossomo X, com incidência 
de um caso a cada 60 mil indivíduos, e caracterizada pela deficiência do FIX. 
Assim como na hemofilia A, a doença afeta principalmente o sexo masculino, 
os fenômenos hemorrágicos são mais frequentes nos casos graves e o coagulo- 
grama revela TP normal e TTPA alongado, com correção após adição de plasma 
normal. A dosagem do FIX confirma o diagnóstico e o tratamento das compli- 
cações consiste na infusão de concentrado de FIX. 


ES Sinopse fisiopetotógica 
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E Sumário des alterações hematolégicas 








Plaquetas TP TIPA 
(10%/mm') (segundos) segundos) 


TP = tempo de protrombina; TIPA = tempo de tromboplastina parcial ativada. 


Normal 
Normal 
Normal 


Fator IX 





Corrige alteração 


Deficiência de vitamina K 


A ingestão de verduras e a flora bacteriana intestinal são as principais fon- 
tes de vitamina K. Após a absorção, essa vitamina é armazenada no fígado 
onde atua como cofator da gamacarboxilação que ativa os fatores II, VII, 
IX, X, proteína C e S da coagulação. A deficiência de vitamina K pode 
ocorrer em desnutridos graves, pacientes de UTI em uso de antibióticos 
de amplo espectro (que reduzem a flora intestinal), doença do trato biliar 
(icterícia obstrutiva) ou má absorção intestinal. Clinicamente, observa-se 
tendência a sangramentos profusos e os testes da coagulação revelam TP 
prolongado com TTPA normal. O prolongamento do TP se deve ao fato 
desse teste ser muito sensível à redução dos fatores vitamina K dependen- 
tes, principalmente o fator VII, que apresenta meia-vida mais curta. Pelo 
fato da vitamina K ter passagem reduzida pela placenta e leite materno, 
os recém-nascidos constituem um grupo de risco para deficiência desse 
elemento e, por essa razão, recebem rotineiramente injeção profilática de 
vitamina K ao nascimento. 
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Hepatopatias 


A lesáo do parénquima hepático decorrente de cirrose, hepatites, infil- 
tracáo neoplásica, entre outras, é causa frequente de distúrbios variados 
na hemostasia. Isso ocorre porque o fígado produz quase todos os fatores 
da coagulacáo, bem como os inibidores da mesma e as proteínas do siste- 
ma fibrinolítico. Assim, as hepatopatias avancadas podem causar a dimi- 
nuicáo da atividade pró-coagulante pela reducáo da síntese de fatores da 
coagulação, notadamente os dependentes da vitamina K. Por outro lado, 
pode haver também aumento do risco de trombose e CIVD pela redução 
da concentração das proteínas Ce S, das proteínas do sistema fibrinolíti 
co e por disfibrinogenemia. O estudo da coagulação revela alongamento 





do TP e do TTPA, além de plaquetopenia e disfunção plaquetária. Nesse 
contexto, a alteração do TP é a mais comum, tornando este teste útil na 
avaliação da função hepática, juntamente com a dosagem de albumina. 
O tratamento específico dessa coagulopatia inclui transfusões de plasma 
fresco congelado e, por vezes, de crioprecipitado e plaquetas, além de 
infusão de vitamina K. 
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Coagulação intravascular disseminada (CIVD) 


A CIVD geralmente é iniciada pela exposição do sangue ao fator tecidual 
liberado por tecidos lesados (ex.: queimaduras, cirurgias, lesões por esma- 
gamento), células neoplásicas ou endotélio danificado (ex.: toxinas bacte- 
rianas, choque, acidose, infecções generalizadas). Essa situação estimula a 
produção de trombina, que catalisa tanto a formação e depósito de fibri- 
na na circulação, quanto a degradação da mesma, notadamente pela ação 
da plasmina. Dessa forma, há ativação conjunta da cascata da coagulação 
e do sistema fibrinolítico, que pode resultar em sangramento (pelo con- 
sumo dos fatores da coagulação), trombose ou necrose tissular hemorrá- 
gica, dependendo do mecanismo predominante. Nos casos de CIVD de 
baixa atividade, geralmente de instalação crônica, o consumo dos fatores 
da coagulação é compensado pela produção hepática, minimizando a in- 
tensidade dos sintomas e das alterações laboratoriais. Por outro lado, nos 
casos de CIVD com manifestação plena, a coagulopatia, representada pelo 
alongamento do TP e do TTPA, resulta do consumo excessivo dos fatores 
de coagulação pelos trombos formados, em uma intensidade que a pro- 
dução hepática não consegue compensar. Já o incremento da atividade 
fibrinolítica é refletido laboratorialmente pelo aumento da degradação da 
fibrina e dos dímeros-D. Além disso, observam-se também plaquetopenia, 
hipofibrinogenemia e prolongamento do tempo de trombina. Pode haver 
anemia decorrente da hemorragia e de hemólise (anemia microangiopáti- 
ca), com presença de esquizócitos. O tratamento deve ser focado na doen- 
ca de base, embora seja comum a utilização de concentrado de plaquetas, 
plasma fresco congelado (como fonte de fatores da coagulação) e criopre- 
cipitado (como fonte de fibrinogénio). 
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Anticoagulação parenteral (heparina) 


A heparina é o anticoagulante parenteral mais utilizado na prática clínica, cujas 
propriedades são também utilizadas em materiais para coletas de sangue, aces- 
sos venosos permanentes, etc. O mecanismo de anticoagulação da heparina 
consiste na ativação da antitrombina, a qual inativa irreversivelmente a pro- 
trombina e os fatores Xa, IXa e XIa da coagulação. Na prática, são utilizadas 
duas apresentações de heparina: não fracionada e de baixo peso molecular. A 
heparina não fracionada é geralmente utilizada por via intravenosa para tratar 
eventos trombóticos já estabelecidos, como a trombose venosa profunda, até 
que se obtenha resposta com o anticoagulante oral. Uma vez que a resposta 
a este tratamento varia em função de ligações não específicas entre a droga e 
proteínas celulares e plasmáticas, há necessidade de se monitorar o efeito anti- 
coagulante por meio do TTPA, cujo nível terapêutico é obtido quando a rela- 
ção TTPA paciente/TTPA controle situa-se entre 1,5 e 2,5. Devido à meia-vida 
curta da heparina não fracionada (cerca de três horas), a suspensão da droga 
é geralmente suficiente para reverter a superdosagem, embora seu antídoto 


sd 





(sulfato de protamina) possa ser necessário em situações emergenciais. Como 
boa eficácia, melhor perfil de segurança e administração por via subcutânea, a 
heparina de baixo peso molecular tem sido utilizada com maior frequência no 
tratamento e, principalmente, na profilaxia de eventos trombóticos. Essa opção 
terapêutica diferencia-se pela maior inativação no fator Xa e menor efeito sobre 
a protrombina, o que torna a resposta mais previsível, dispensando a necessida- 
de de monitorização laboratorial e permitindo o tratamento em nível ambula- 
torial. Ocasionalmente, quando a monitorização laboratorial se faz necessária 
para esta medicação, utiliza-se a dosagem do fator anti-Xa. 
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Anticoagulacao oral (varfarina) 


O anticoagulante oral mais utilizado na pratica clinica é a varfarina, um derivado 
cumarinico que atua como antagonista da vitamina K, impedindo a carboxilacáo e 
ativação dos fatores II, VII, IX e X da coagulação. A varfarina está indicada no trata- 
mento de eventos tromboembólicos, o qual pode durar de três a seis meses, como 
nos casos de trombose venosa profunda, ou perdurar por toda a vida, como nos epi- 
sódios recorrentes de trombose, fibrilação atrial, prótese valvar cardíaca, entre ou- 
tras indicações. Há necessidade de monitorização da anticoagulação e o parâmetro 
mundialmente adotado é o INR, cujo índice terapêutico usualmente se situa entre 
2,0 e 3,5. Vale ressaltar que nas primeiras 72 horas do uso da warfarina, há inibição 
das proteínas C e S — também dependentes da vitamina K — e consequente risco de 
trombose nesse período. No caso de superdosagem de varfarina, a reversão do efeito 
anticoagulante pode ser obtida pela infusão de vitamina K e, nos casos emergenciais, 
de complexo protrombínico ou plasma fresco congelado. Assim, é aconselhável ini- 
ciar a anticoagulação com uso simultâneo de heparina e varfarina e, na sequência, 
considerar a suspensão da primeira quando o INR estiver no valor desejável. 
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Novos anticoagulantes orais 


Neste grupo destacam-se os inibidores diretos da trombina (p. ex.: dabigatrana) e 
inibidores diretos do fator Xa (p. ex.: rivaroxabana), comumente utilizados na pre- 
venção de acidente vascular encefálico em pacientes portadores de fibrilação atrial 
e profilaxia de trombose em situações de risco, como cirurgias ortopédicas. São 
considerados inibidores “diretos” pois, ao contrário das heparinas, não precisam da 


do uso dos inibidores diretos é o fato de não necessitarem de monitorização labo- 
ratorial. Caso seja realizado o coagulograma, observa-se alterações variáveis no TP 





e TTPa, por conta da ii o da trombina ou do fator Xa, Essas drogas têm meia- 
-vida de 10 a 15 horas, e a sua desvantagem em relação aos outros anticoagulantes, 
é a inexistência de antídotos em situações de superdosagem ou sangramento. 
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Alterações hereditárias do fibrinogênio 


A deficiência congênita de fibrinogênio pode ser classificada em tipo I ou quan- 
titativa (afibrinogenemia ou hipofibrinogenemia), em que a concentração dimi- 
nuída do fibrinogênio representa o defeito predominante, e tipo II ou qualitativa 
(disfibrinogenemia, hipodisfibrinogenemia), caracterizada principalmente por 
anormalidades funcionais do fibrinogênio. A afibrinogenemia é geralmente diag- 
nosticada no recém-nascido devido ao sangramento abusivo do cordão umbilical. 
A hipofibrinogenemia está associada a menos episódios hemorrágicos, podendo 
passar desapercebida até que ocorra um trauma ou cirurgia. As disfibrinogene- 
mias são geralmente diagnosticadas na idade adulta. O TP e o TTPA normal- 
mente estão prolongados nos casos de afibrinogenemia e podem também estar 
prolongados na hipofibrinogenemia e disfibrinogenemia. No entanto, esses tes- 
tes são pouco sensíveis na detecção das anormalidades discretas quantitativas ou 
funcionais do fibrinogênio. Dentre os testes de triagem, o tempo de trombina 
(TT) é mais sensível para anormalidades do fibrinogênio, mas não é específico 
pois pode prolongar-se também em outras situações. A dosagem de fibrinogênio 
é indicada na investigação desses casos e pode ser realizada por meio de teste fun- 
cional (p. ex.: método de Clauss) ou quantitativo (imunoensaios). Nas afibrino- 
genemias e hipofibrinogenemias ambos os testes mostram-se alterados, ao passo 
que nas disfibrinogenemias pode ocorrer discrepância com resultados normais 
no teste quantitativo e alterados no teste funcional. 
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Transfusão maciça 


Denomina-se por transfusão maciça a realização de transfusões de con- 
centrados de hemácias em volume correspondente (ou superior) a uma 
volemia do paciente em menos de 24 horas. Nessas condições, a coagu- 
lopatia resulta do efeito dilucional que o volume reposto exerce sobre os 
fatores de coagulação e plaquetas do paciente. Os indícios laboratoriais 
dessa complicação são os alongamentos do TP e do TTPA, plaquetopenia e 
diminuição da concentração do fibrinogênio. Nessa situação, geralmente 
não há elevação dos produtos da degradação da fibrina, exceto quando 
ocorre CIVD de forma concomitante. Outras complicações associadas à 
transfusão maciça são hipotermia, hipo ou hipercalemia, toxicidade pelo 
citrato, infecção e CIVD. Esta última também pode resultar da liberação 
de fator tecidual por lesão ou isquemia tecidual, culminando com o agra- 
vamento da coagulopatia. 
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